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Alerting Abstract N.L A 

Cmpds. of general formulae (.1), (11) and (III) 
(alpha and beta isomers of I and II are included) 

J and K =. H., lower alkyl^ halogen , SH, Saikyl, or NH2 opt. subst. by lower 
alkyl, with th^ provisp that if g == nh2, ^nd K =^ OH, the sugar iresidLiie may be 
bonded to postn. 7 of the purine. 

L and M - :0H, G.aikyl, ;Or NH2 opt. substd. by lower alkyl^ and .M may also be H, 

alkyl, halogen, or haloalkyl. 

:R1,R2,R3 = H or carboxyacyl, 

X = CI, Br., OH, Oalkyl, or carboxyacyl.. 

Y .and Z = H or lower alkyl., with the prpyisp tbiat i.f Y = lower alkyl., Z =; H, 
and yiee versa.- 
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La prSsente InYentlon ooxLoemd de nouvBaux uaoldosldes de 
Sucre h. chalne rami f l^e > Plus partlcuUbrement , elle ccmceme des rlbo- 
foraaose naol^osldes do purine et pyrlmldine qui ont un groupe alcoyle 
en positioa 2<-0 oa 3*-0 dana le cycle de la portion auere* Ainalt lea 
5 nouveaux composes seloa I'invBntlozL ont une rami f ication unique et non 
pas au point de fixation d*une chatne latdrale* L* indention concerae 
auBsi lee 2-G-alooyl- et 3-C-aleoyl ribofuranoees intermddiaires nou- 
Teaax utilises dana la preparation des midteaides de aucre et leurs 
proc^d^a de preparation* 
10 Lea nouTeaux nuoieosideB de suoree h, ohaine ramifi^e sont 

lea a- et/ou ^anonArea dea mtol^oaidea repr^aentds par lea fozuales (A) 
et (B) et lea nouYeauz intexm^dlalres par la fommla (0) x 




H"0 0R»» 



(0) 

dana leagtiellea t 

J et Identiguea Kia diff^rentBt peuvent repr^aenter de I'liydrog^ne oa 
X dea gronpea alooyle Inf^rienr, halog&iOy meroapto, alcoyl 

inf^riexirHnerGaptOy amino ou amino eulsstitu^ psor un alooyle 
inf^rieur, aoua r^aerve que^ loregue J eat un groupe amino et 
£ un groupe hydroxy, la portion ribofaranoyle pent Stre fix^e 
en position 7 de la purine ; 
40 L et identiquea 6u diff^renta^peuvent Stre des groupee alcoxy, 

hydroxy t amino ou amino aubstitu^ par un alooyle ^ et, -en outre , 
M peiit aussi fitre de I'hydro^e, un radical alooyle, un halo- 
g^ne ou un radical alooyle aubstitue par un on pluaieura 
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iialogtoee, notaBiment trifluorom^thyle ; 
E», R" et E"» sont chacun de I'hydrogfeae ou un rfieidu acyle clxoisi 
pazml les groapes aloanoyle infArleur, benzpyle et benzoyle 
eabetitu^; 

5 Z est du chlore, du brome ou un groape hydroxy, alcozy Infdrieur 

oa acyle, le radical aoyle Staat d^flni comme pr^c^denmeut ; et 
T et Z soat cbacim tm radical alcoyle inf&rleur ou de I'l^drogkie, 

sous reserve q^ue, lorsque T est ua radical alcoyle inf^rieur| 
Z est de 1* hydrogens et, lorsque Y est de l^bydrogkief Z est 
un radical alcoyle Inf^rleur* 

Oomme groupes alcaaoyle typlques, on peut mentiosiner lee 
groupes aedtyle, proplonylo et butyryle. Le groupe benzoyle peut Stre 
axon substitu^ ou substltu^ par des radicaux alcoyle inf ^rieurs 
(toluyle ou xyloyle) | alcoxy inffiileors (mtftlioxybenaoyle oa ithoxy- 
ben2oyle)j des halog&nes (oblorobenaoyle ou bromobenzoyle) ; ou des 
groupes nltro (nltrobenzoyle)* 

Les composes selon I'lnventlon sent utiles dans de nombreux 
damaines, lis prdaentent notanment una activity antlTlrale* lis sont 
capables d^inhiber la synthfese de I'acide rLbomidltflque (fiVA)^ par 
exemple la synthase de HNA Insoluble, dans les cellules ascites et KB 
d'Ehrlldi. Dans les essals In vltrot la orolssanoe des cellules KB est 
nettement sapprlmte oomme l^est 1* Incorporation dans I'bypoxBnidilne 
dans le BHA insoluble. Les compoB^s sent done utiles comme antiia^tabo- 
llteSy oomme inhiblteurs de crolssanoe des cellules et pour I'^tude 
de syst^mes de m^tabdllsme. He ont aussl des caractiristiques fevora- 
bles de cytotoxicity h prendre en oonBldyratlon aveo leur abalssement 
de la croiBsance des cellules • De plus, lis montrent une resistance 
marquee h 1 'action de l*ad^slne d^amlnaBe, ce qui slgnifle que de 
tela cmpoB^B sont pr^suffl^s raster plus longfcemps dans le corps animal, 
de sorte que leur activity peut 8tre biologlquement utile. Toutefols, 
il doit «tre bien entendu que 1» invention ne s'^tend pas aux campos^s 
d^cntB lorsque oeux-cl sont utilises en tbL^rapeutique. 

Les nttcl€oaides peuvent aussl etre transfozm^s en nucleotides 
par traitement aveo des derives de l»acide phosphorique selon des m^tho- 
des coxmues. A oe tltre^ ils sont utiles dans la formulation de milieux 
pour la culture saectlve de cellules de tissu animal* Ces nucleotides 
peuvent aussl etre utiles pour l«4tude du mdtabollome de I'adde nu- 
cieique* 

Les nouveaux composes intermediaires (C) sent utiles pour 
preparer les nucleosides de sucre k cbalne ramlfiee (A) et (B) qui ont 
les propcpietes blologlques indlguees d-dessus. 

Les nouveaux composes intermediaires contenant un sucre k 
cflialne ramlfiee sont les a et p-anom^res des composes representee par 
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la foxmale (C) pr^c^dente. 

Dee composes typiques son-fc le chlorare de 2,3,5-tri-O-acetTl- 
2-0-mdthyl-D-rlbofiaranoByle, le chlorare de 2,3,5-trl«-0-propionyl-2-C- 
m^thyl-]>-rtl)ofaraiiOByle , le chlorare de 2,3,5-tri-0-*butyryl-^-m^thyl-l>- 
5 ribofuranosyle, le chlorure de 2^3,5-tri-0-henzoyl-2-C-methyl-l)-ribo- 
furanosyle, le chlorare de 2,3,5-tri-0-toluyl-2-0-methyl-D-ribofarano- 
syle, le chlorvxre de 2,3,5-tri-0-xyloyl-2-C~iii6thyl-D-riboraranosyle, 
le bhloruro de 2,3f5-tri-0-m^thozybeneoyl-2-CH[n6thyl-D-'ribofaranoByle, 
le chlorare de 2,3,5-tri-0-chlorobeiizoyl-2-C-m^thyl-J)-ribofuranosyle, 
le chlorure de 2,3,5-tri-0-p»iiitrobeiizoyl-2-C-m^thyl-D-ribolUraiiosyle, 
le chlorare de 2,3f5-tri-O-be2izoyl-2-0--^thyl^-rlboftiraixoByle, le 
chlorare de 2^3y5--trl«4)-»beaz<^l-2-0-n<«propyl<-J)>ribofaraiiosyle, le ohlo- 
rure de 2,3,5-%ri-0-benzoyl-2-C-n-ba1;yl-I)-ribofurajiosyle, le chlorure 
de 2,3,5-tn-0-beazoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranosyle, le chlorare de 

^5 2,3f5-tr±-0-beiizoyl-3-^-^thyl--D--ribofaranosyle, le bromure de 2,3,5- 
tr±-0--acet7l-^--0Ha^thyl~l)-riboftiranosyle, le broniure de 2,3,5-tri-O- 
benzpyl-2-C-m^thyl-J>-ribofaranosyle, le bromare de 2,3,5-tri-0-p«ziitro- 
benzoyl -2-G-m^thyl-D-ribofaraiiosyle, .le bronnzre de 2,3,5-tri-O-beiizoyl- 
a-C-^thyl-D-riboftoanosyle, le baroraore de 2,3t5-tri-0~benzoyl-3-C- 

20 m^thyl-J>-x±bofuranoByle, et le bronnire de 2y3t5*-trl-^bezizoyl-3-CU 
6thyl-D-ribofuranoByle • 

lie Bch^ma I illustre la preparation des halogdaures de 2,3,5- 
tri-0-acyl-5-CUni4thyl-J>-ribofixrajiosyle Inteim^diaireB h, partir de la 
2-C-.m^thyl-D-ribono- Y-lactone gui est xm prodiait connu. (B, Peligot, 

25 Compt. rend, 89, 918, 1879)# 



V 



1581628 



4 



Schema I 

Preparation des halogfouree de 2-.m6thyIrii)OfuraiiOflyle Inteng^diaires 




R"0 




H««0 



II 



1- 



R'OGHg 0 




R'OGHg^O 



0R"« 




R"0 



ORwt 



XV a, QC-enom^re 
IV b, p-^noDi^re 



III a, a-^om^re 
HI by ^<»an0lnfere 



R»OC^ 




R«OC2E2> ^0 H 




OR"! 



10 



Bails oe sdidma : 

RS R" et R-« Bont dee groupes acyle choiais panni lea groupes alcdlioylB 

inffirieuro, benzoyle et benzoyle aubfltltu^Bi et 
R est un radical alcoyle inf^rietor, oa un groupe acyle tel que d^fini 

pr^cddenuaexLt • 

Dans l»op^ration A de oe proc^d^, la 2-C-ffl^thyl-^D-ribono-T5 - 
lactone est transformde en sea ddrlv* 2,3,5-tri^.^cyW {II). deriiler 
compost est alors r^duit avec im dialcoyl borane dans 1' operation B 
pour produire comme produit principal un melange anoa^re de 2^3,5-tri- 
0-acyl-2.C^4thyl-D.ribofapaao8e (ni), en n«Me temps qu'un melange 
anomfere de Jt5--di-0Hieyl-2-C-«i^thyl-D-ribofarano8e. 
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Si I'oa •BMie de b Sparer les oc et p-^ancm^res de HI par 
ehrosnato^prapliiB but alumiiLa la^^e k I'aoide ou sur ^el de silioei 11 
Be produLt me trazisposltloiL qiii donne le 1 t395-tn-O•<LO7l-2-0HDl<tbyl- 
a-J)-ril>ofUrallO8e (VI). Dqxib 1* operation C, l»aeylation du mdlange 
d'aaoa^reo du 2^3,5-l!ri-0-acyl- (<m 3,5-dl-0-ac7l)-^-^m«hyU)-ri'bo- 
furanose (HI), le 3t5--dl.O-«e7l-4^ail4£thyl-3X.zil)ofara]iOBe, oa du 
prpdult tVBBBpoB^, 1 »3,5-trl-0-acyl-4^-4^«^1*yl-«^Tlb^ (VI) 
eaaduit him 1 ,2,3,5-t<tra-4)-aoyl-2-0Ha«lvl-«(p)-J>-rll>ofa^ (I7)» 

Daas I'op^ratlcm D, le rlbofozttnose (IV) eat tranafoxm^ en 
halog&mre de xlbofanaoByle (V) par uae rteeiion d'halogAiatiou 
ua ficavant approprLtf. Bim que les anoDL&res de (IV) poissenfe <tre 
B^par^B^ le Bltate auore halogfatf (V) est oMeau gte^ralemeut k partlr 
de ItazLomkre « ou p de (IV) ou d«uii m^aage des deux ancmbres. 

Ban* lee optfntiinui A et 0^ lea agents aoylants qu'cn exaploie 
de prtff&reBfie sent lea halogfoores et lea eiihydrideB d'aoidea eentenant 
le radical aoyle approprltf. llafli, on peut eaployer les lialogdnures 
d>aloaa^le« de lienaoyle et de ^eaaoyle eubatltu^ eu I'anhydzlde 
d*aolde appropn<* Bea exeapleB eont le ehlomre d'ae^tyle, le brmoro 
d'ao^tylBf le oUonire de preploayley l^anhydrlde ao^tique, I'aabydrLde 
prcplonlque, !• anhydride butyrtqua, le bromre de bensoyle, le chlorure 
de bemsoyle, le ehlorore de toluoyle, le bronare de p.atfthozybenzoyle, 
le broDore de p. aitrobeasoyle et le. ehlorore de p^nltrobenaoyle* Les 
prooMte pTit6r43 sent la benzoylatloa au ehlomre de benzoyle, ou 
l*aotftylatlon k I'aahydrlde acftlque. On effectue de pr^f^nce 
I'aoylatlen en presence d»im solvant et, quand la reaction eomporte la 
olBe en libertd d«un aolde balogAi<» en emplole en gdndral un Biavant 
baelque, par example dee solvante tele que la pyridine, la F^IT- 
dltfthylaniUne et la trlithylanilne. IPoutefoiB, d^autrea Tdhicules tela 
q.ue l«eau et le bansfaie peixvent dtre utilisiB oonjointement avec des 
baees organiques ou ntLndxalea et doment de bone r^sultata. £a tenp^ra- 
tore n«est paa antique pour l»aeylation dea groupes hydroxyle en 3 
(Becondaire) ou 2 (priBaire)i toutefois, 11 faut uae temperature ^levde 
ponr I'aoylation de I'hydroayle tertlalre en 2« On peut op^rer entre 
15«C et lOO'O. 

35 Qnand la rfeotlon eat teimlnee, les produtta sent eactialtB de 

preference par un solTant aeiectlf oomme un ether, un eater ou un 
eolvant aliphatlque (flaords dhlorofome, chlorure d» ethylene et analo- 
gaes. L»ertralt peut alora etre c<mcentre pour donner le prodoit f^^ni 
acyle. Les alcanoyl, benzoyl et benzoyl substitue-rlbodPaianoBea prepa- 
40 r6a dana cea operations sont des ocmpoaes nouveaux^ 

Dans I'operation B, le groupe carbonyle en position. t eat 
. reduit en groupe hydroxyle, de preferenoe aVec un dialooyl boraae, par 
exemple le bls(3-Hiietbyl-2-bu1grl)-bocrane ou li dl(lsoainyl Beo*)-.borane. 



25 



30 
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II est avautageoz de dlssoadre la lactone dans un solvant anbydre k O^C 
environ et d'ajoviter peu k pea l*a£ent r^uoteur en plusleurs heures k 
000-2500. D«autree agents r^ucteiirs qui pewent fitre utilis<8 sont le 
'borohydrure de sodium ou I'smalgame de sodium* On peut emplojyer aussi 
la reduction dlectrolytique* 

la riduotlon de la 2,3t5-trl-0-acyl-2-0^^thyl-D-ril)ono- - 
lactone (II) avec le M8(3-meth3rl-2-butyl)-'borane donne le 2p3,5-tri- 
0-acyl-2-C-m^thyl^(et p)-D-ril)ofaranoBe (III) comme produit principal. 
On oMient aoesl da 3,5-di-a-aoyl-2-0-m6thyl-«(et p)-D-rlbofaranose. 
La separation des anom^res a et p du 2,3t5--trl-0-l)enzoyl-^-C-iiL^tbyl-IU 
ribofixranose sur alumine lav^e h I'aoide produit une transposition 
presdue complete en 1 ,3,5-tri-^benzoyl-2-0-m6thyl-oc-D-ribofaranose 
(VI) fl La mtee transposition se produit , male dans une molndre mesure, 
au cours de la ohromatogzaplile des prodults de r^uotion 'sur gel de 
15 sllice, le produit transpose peat 6tre utilise pour mettre d*antres 
groapes acyle en position 2* 

Dans I'optfratloa D da proo^d^, le 1 ,2,3,5-t6tra-0-acyl-2-0- 
m4th^l-D-ribofuranose obtena dans 1« operation 0 est trait* dans des 
conditions anhydres pour introduire un atome d'halog^ne but le oarbone 
1 du compose, en utilisant on agent qui donne un anion halogfene en 
prfeence d'oa aoide fort. De tela agents sent I'aoide bromhydrique^ 
I'acide cblorhydrique , le broraure de thionyle, le chlorure de -ttilonyle 
et les halog^nnres m^talUques, l*acide chlorhydrique et I'adde 
bromhydrique «ant pr^f^r^s. Dans le oas des toalogfenacides, ceux-d 
agissent k la fois comme soarce d'anion halog^e et comme aolde fort. 
La temperature n'est pas critique et on obtient de bona r6sul*ats en 
operant entre O^C et 25«C. Avec le P-anomfere, la reaction est ais^e et 
est complete au boat d«une p&iode allant de 20 minates k deux heures. 
La reaction est plus difficile avec I'oc-anomfere et peut demander 
30 plusieurs jours. Qoand la rfection est complete, on concentre les 

prodults et on enlfeve l«exote de solvant sous presaion r^duite. II est 
pr6f Arable d'utlliser des s6Ivants Inortes, male I'emploi de solvants 
n»est pas critique. Des solvants qui convlennent sent les ^Idbters, les 
esters, lee hydrocarbures aromatiques comme le benebne, le toluene ^ le 
35 zyl^ae, les Hydrooarbures cfliloris et tout sp^cialement les addes ali- 
phatiques inf^rieurs comme I'acide ac^tique. 

Dans un mode de preparation pr^fdrenticl, le ribofuranose est 
trait# par I'adde cblorhydrique (ou bromhydrique) en solution dans de 
1» ether ou de I'adde ac^tique contenant une petite quantity de chloru- 
re (oa bromore) d'ac^tyle. La reaction de l»oc-anomfere avec l»halogfen- 
acide lvalue lentement et peut n»$tre pas complete, elors que la reac- 
tion du p-anomfere avec I'halogfenadde se d^roule rapldement. Dans le 
cas de I'oc-anom&re, 11 est preferable de preparer I'halogenure en deux 
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temps, d'aljord avec une solution de I'halog^nacide dans I'acide ac4ti- 
que, puis, aprfes Elimination du rfectifj avec I'halog&napide dans 
l«dther, 

Le schema II iUustre la preparation des halog&uires de 2,3^5- 
tri-O-acyl-2-alcoyl inf ^rietir-D-ribofuranosyl interm^diaires k partir 
d'xm halog&ure de 2^5,5-trl-0-acyl-D-ribofttranoByle» 

ar*h«Smn IT 

^^^^^^^ lii^ainfr^TiTires de 2-0 -alcayl-^D-ribofUranosv le l^tfly»nlSd^o^T>na 




H"0 0R«» 
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I^ans ce schema ; 

R« , R" et R"» sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcanoy- 

le Inf^rieurSy Isenzoyle et benzoyle subatituds et 
R et X sont chaoxui ua radical alcoyle inffoietir* 

Dans I'op^ration A de ce proc^d^, im halogdnure de 2,3,5- 
tri-O-acyl-D-ribofuxanoeyle (VII), dans lequel le groupe acyle est lan 
alcanoyle inf ^rieur, un benzoyle cm im benzoyle substitu^ par xin ou 
pluBieurs radicaui alcoyle inf^rieurs, alcojqr inf dneure ou des groupes 
halo ou nitro, est transform^ en 1 ,3,5-tri-0-acyl-p:-.D-ribofuranose (Vin) 
par addition d«ime solution aqueiise d»ac4tone h, l«halog&ose, et repos 
da mfiLsnge pendant une heure h une temperature d» environ 5^ ii 50oo, 
La yitesse de reaction crolt avec la temperature. On utilise de prefe- 
rence une solution d* environ 4 k 6 parties (en Tolume) d'eau dans 
1' acetone, bien que la concentration ne soit pas critique • Une plus 
15 grande quantite d'eau tendra h hydrolyser aussi le groupe halpgene en 
position 1 , ce qui donne un melange defavorable de produits. Le produit 
est facilement isoie par dee precedes connus de I'homme de metier. 

Dans 1» operation B, le 1 ,3t5-tri-0-Bcyl-qc-D^ribofaranoae 
(Vin) est traite par HCl et un alcanol inferieur pour donner I'alooyl 
20 3,5-di~0-acyl-ac-(et p)-D-idbollirano8ide (IX). I»a reaction se produit k 
une temperature de 5« & 500C, de preference h 25°0. D-autres acides 
mineraui comme HBr oa l*aoide sulfurique peuvent auasi dtre employes, 
Bien que le methanol soit prefere, d'autres aloanols inferieurs peu- 
vent etre utilises. Lea oc et p-anom^res sont separea par chromatogra- 
25 phie star gel de silice. 

L«alooyl 3,5-di-0-acyl-<fc-D-ribofaranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3,5-dl-0-acyl-ac-ruerythflro-pentofUran-2-uloside (X) 
dans 1» operation C, Des agents oxydante conrenables sont le tetra- 
oxyde de rutMnium, le trioxyde de chrome dans la pyridine ou le • 
30 dimethylsulfoxyde dans I'acide ou I'anhydride aoetique. Si on utilise 
le tetra-oayde de ruthenim, la reaction se produit k la temperature 
ordinaire, bieii qu«oil' puisse utiliser des temperatures camprises entre 
50 et .500c. 

Dans I'operation D, I'alcoyl 3,5-di-0-acyl-a-J)-^rythro- 
pentofuran-2-.uloBide (X) est mis k reagir aVec Hn readtif de Grign^ 
en proportions essentiellement stoechiometfiqxieeVS une temperature 
allant de 5° k BO^O environ, pendant une durde pouvant aller de quelques 
minutes k plusieurs heures, ce qui donne naissance k un 3,5-di-O-acyl- 
2-C-alcoyl inferieur-oc-D-riboftiranoside (XI) o Des exemples de reactifs 
de Grignard pouvant 6tre utiliaes dans oette reaction sont le bromure 
de methyl ma^esium, le chlorure diethyl magneaium, I'iodure de propyl 
ma g nesium et analogues. 

L«alcoyl 3,5-di-0-aQyl-2-a-alcoyl inferieur-cc-D-ribofuranoBide 
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(H) est tranflform^ par acylation en alcoyl 2,3t5-trl-0-acyl-C-alcoyl 
inf^rieuj>-QC-D-riboftiranoside (211) dans 1» operation B k me teap^rature 
^lev^e. Bes temperatures de l«ordre da 40» k IDOoc environ convlennent 
bien, quand on utilise ocsmne agent acylant un laalog^mare d»aoide ou xin 
anhydride d»aclde en presence d'tme base organique comme la pyridine, 
la dim^thylanillnep la ff-m^thylmorphollne ou analogue, ou d'une base 
mindrale caaone 1» acetate de eodluni dans m solvent comme le benz&ne, 
le dlozane ou le t^trahydrofurane. 

Le methyl 2,3r5-trl-0-benaoyl-^-0-alcoyl inf^rieur-cc-D- 
nboside (211) est transform^ en halo suere (211) dans 1> operation P 
par une ration de renplaoement d'halogtee en utllisant l*halogkL~ 
aclde d^sir^ dans de l»acide ac^tique. Cette rdaotlon de remplacement 
se produit k une tempdrature de 5^ h 30^0 environ et dure de 5 Si 24 
heures environ* 

sohdma III iUustre la preparation des halogtoares de 
2,3,5-tri-0-.acyl-3-alcoyl Inferleur-D-ribofuranosyle Intormddlaires k 

partir d»un 1,2-^-isopropylid&ne-5-^-^oyl-^-])-erythro-pentafttran-3- 
XLLoee* 

Sohftaa III 

Prdnaratian d'halogennr es de 3-alcoyl Inf erleur-D-ribofaranosvla 

iatermedialrea 

OneratiQn A 



20 



25 



„x ,/o (Mactif ^e ^ 

^^^^ ^ flrlgnard) 



R 




lies eomposds intermediaires XH, qui sent des produits nou- 
veai» sont alora traits dans 1' operation B par l»iine des m^thodes 



35 Operation B 

Methods 
& 
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Kathode 

^ — ^ o 

BO o-Le a.o 0 



0-|— H 



Saxus ee qiii pr^o^de : 
E e-t Z sont des radloanx alooyle inf ^xisuxB ; 

as R- et E»r chacun de I'hydrogfene oa m r&idu aoyle ctoisi pami 

les groapes alcanoyle Inf&lears, toenaoyle et benaoyle substi- 
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tu^s, et 

est \m halog^ne ou vaa, groupe hydroxy et 
est jm radical acyle d^finl comme pr^c^demmeiit* 

On prepare les composes interm^diaires da sch&na III en 
faisant d'alDord r&ginm 5-0-«cyl-l ,2-0-isopropylidfene-D-^rytlm)- 
pentofuran-5-ulOBe (ZEY) aveo un rdaotif de Grignard, pour ol)tenir un 
5-0-acyl-1 ,2-ieopropylidfene-3-alcoyl inf^rieux-D-rtbofuranose (ZV)« Ce 
deznler compoB^ eat alors traits selon I'imo oa 1* autre dee dettt 
mdtkodes pour obtenir les composes nouveaux de l'inventioiL« Dans la 
premiere m^tliode, le 5-0-acyl-l ,2-0-iBopropylldfene-3-alcoyl inf^rieur- 
B-rlbofuranose (XV) est soumie k une alcoolyse acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-alcoyl inf^rieur-B-ribofaranoside qui est acyld et 
donne I'alcoyl 2,5,5-tri-0-.acyl-5-alcoyl inf6rieur-D-ribofuranoside 

Ce ribofuranoside peut ^tre alors transform^ en le- sucre libre 
en emplcyant une solvolyse basiqus suiTle d'tuie hydrolyse par m acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut 6tre transfoim^ en I'balog&iose 
par une reaction de remplacement d'halogfene dans un solvant appropri^. 
Dane la seconde m^thode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidlne-3^ooyl 
InfdrieurJJ-ribofuranose (IVI) est acyl^ dans des conditions basiq.aes 
pour former le 3,5-di^-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3-alcoyl infdrieur- 
D-riboforanoae (XIX) , qui est alors hydrolys^ dans un acide fort, puis 
acyl^ dans un solvant approprid pour donner les coitipos^s (Z£) de 1" in- 
vention dans lesguele X, fi" et E"« sont des groupes acyle. 

Plus particull&rement, on obtient les halog^nures de 3-C-. 
25 alcoyl inffrieur-ribofuranosyle selon 1* invention en faisant reagir un 
5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylid^ne-J)-^rytliro-pentaftiran-3-ulose avec un 
r&ctif de Srignard en proportions essentiellement stoechiora^triquGs k 
une temperature allant de 5^0 k 80«C environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes h 5 heures; on fozme ainsi un 5-0-acyl-l ,2~ 
30 O-isopropylidfene-3-C-alooyl inf^rieur-D-ribofUranoae. Les r^actifs de 
Grigna3?d utilises dans cette r&ction sont des halogdnures d« alcoyl 
magnesium inf^rieurs. Des exemples de ces rdactifs sont le bromure de 
methyl magnesium, le bromuro d«4thyl magndsium, le cblorure de mdthyl- 
maga^sium, le cblorure d««tbyl magnesium, l>l6dure de methyl magnesium, 
I'iodur© diethyl magnesium et le bromure de propyl magnesium* 

Selon un mode de realisation de 1' invention, on utilise la 
m^thode et on obtient les composes CSVIII) , dans lesquels X est un 
groupe hydroxy ou un balogfene. Dans cette m^thode, le 5-0-aoyl~1 ,2-0- 
isopropylidfene-3-O-alcoyl inferieur-J)-ribofuranose est- soumis k une 
alcoolyse par reaction aveo un acide fort comme 1' acide chlorhydrique , 
I'aoide bromhydrique ou 1 • acide sulftLrfque et ui alcanol inf^rieur dans 
un interralle de ten^erature aliant de'S^C V 60oc environ pendant une 
dur^e de quelques minates k 5 hfiures en^bn^ et on obtient un alcoyl 
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5-0-acyl-3-C-alcoyl iiif^riexir-I>-ribofuraaoside<» Oe dernier compost eot 
acyle dans des conditions basiques avec des agents acylants comme ^m 
halogdnure oa im anhydride d*aoide« Des exemples de oes agents acylants 
sont le chlorure de benzoylei le bronnire de benzoyle, le chlorure de 
p.-nitrobenzoyle, I'anbydride ac^tique et 1' anhydride propionique. 
Cette acdtylation est effeotu^e entre ZO^Q et 100<>C environ, pendant 
Tin temps de 2 k 72 heures et on obtient I'alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-3-C- 
alcoyl inf^rieurJ)-ribofuranoside. Le rLbofuranoside peut alors dtre 
transform^ en le sucre libre par uae solTolyse basique, c»est-^-dire 
par traitement avec un alcanol inf^rieur li une temperature comprise 
entre 15**C et SQ^Q environ, puis par hydrolyse avec un aclde fort comme 
I'aclde chlorhydrlque , l^aoide bromhydrique ou I'acide eulfurique ea 
milieu aqueuxo Gette operation d'hydrolyse acide est conduite a une 
temperature de 5*0 k 50^G environ pendant 2 k 24 heures* En. variante, 
15 le ribofuranoside peut etre traaaefonae en I'halo suore par une r&ctioix 
de remplaoement d«halogfene en utilisant l»halogfenacide d^fiird dans im 
solvant approptie tel que 1» acide ac^tique, le chlorure de methylene, 
le tetrachlordthane, ou !• aclde propionique, Cette reaction, de r empla- 
cement est oondulte k \me tempdratore de 5*^0 li 30»0 environ. 

Selon un autre aspect de 1» invention on utilise la mdthode 
et on obtient des composes (IX) dans lesquels 11 y a un groupe acyle 
en position 1 • ])ans cette m^thode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-iBopropyl±d&ie-3- 
alcoyl inf6rieur-D-ribofuranose est acylfi entre 20«0 et lOOoc environ 
pendant 12 k 72 heures dans des conditions basiques, oe qul donne un 
25 3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-iBopropylidfene-3-alcoyl InferieurwD-ribofuranose, 
1' agent acylant peut Stre un halogenure ou un anhydride d« acide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.nitrobenzoyle, 1» anhydride ac^tique ou 1« anhydride propionique. la 
condition basique est asqur^e par une base comme la pyridine, la 
30 dljadthylanillne, la ET-miSthylmorpholine ou 1 'acetate de sodium dans un 
solvant inerte comme le benzene, le dioxane ou le tdtrahydrofurane* le 
3,5-di-0-aoyl-1 ,2-0-iBopropylidfene-3-alcoyl inf^rieui^-D-ribofuranose 
est alors hydrolys^ dans un acide fort comme !• acide chlorhydrique , 
I'acide bromhydrique ou I'aclde sulfurique puis acyl^ avec un anhydride 
35 comme 1« anhydride ac^tique, propionique ou butyrique, pour ddnner les 
composes (2X) selon I'invention, Cette reaction d>bydrolyse-acylation 
est effectuie entre 5*0 et 50^G environ pendant environ 2 k 20 heures, 
Toutes les rfections sont faltes dans des proportione essentieiienient 
stoechiom^triques. l«alooyl 2,3,5-tri-0-acyl-2(ou 3)-alcoyl iLc^rieur- 
40 D-ribofuranoside est transform^ en le 2(ou 3)-C-.alcoyl inf ^rieur-D- ' 
rlboftoanose corfespondant par traitement avec de I'hydroxycLe de baiyum 
dans un alcanol infdrleur, de pr^f^rence du methanol, pour fliminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper l»alooyle 
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glycosldlque. 

lies noaveaiLz zniol^osldes de pizz:lxie oontenant Tine chaine rajml- 
flie daiLS la portion saere sont lee lacmhreB oc et p des xmel^osldea 
repr^seat^s par la f oxuale (A) : 




OE OH 



dans laqualle t 

J et IdezLtig^aeB m dlff^rmitB, peimnt <tre de I'hydrogbxLe, des 

radlcaux alcoyle inf^rleorst des taalog^s, des groapes meroap- 
to, aXocylmeroapto Inf^rierur, amino oa alcoyl(inf^rieur) amino ^ 
25 sous reserve qus, lorsque H est Tin groupe amino et Z est im 

bydroxy» la portion rU^ofaranayle peat aossl Stre rattach^e k 
la purine en position 7; et 
T et Z sent chaoun vn radloal alooyle Inf^rleur ou de I'hydrogtee, 

sous reserve gtie, guand T est un radloal alooyle Inl^xieur^ 2 
30 est de l*]3yarog^ne et qaaad T est de I'bydrogtee, Z represents 

Tin radical alooyle inf^rieur* 

Lee coBiposes sont g^n^ralement appel^s Z'-S^^-^Q-iZj^ aa 3_7- 
alooyl lnferl«ur-D-rllJOfltt8noByl)p3rlneB, "bien qu'll faille conaid^rer 
conmie comprls dans I'lnvention I'lsom^re 7 de oompos^s ayant la atnio- 
35 ture (1.) lorsque J est un groape hydroxy et que K est un groupe amino. 

Des ezemples des noaveauz nuoldosides de purine selon l>in-* 
-Tsntion sont lea euivants, qui sont donnas h titre non limitatif s 
9-(2-OHa^thyl-D-riboftiranoByl)purlne 
9-(2-C-«i4thyl-D-ri"bofuranosyl)-2-m^thylpurine 
40 9-(2-CHa6thyl-I)-ribofuranoByl)-6Haetliylpurine 

9»(2-0HQidthyl<-D-Hribofttranosyl)-2y6--dimethylpurlne 
9- (2-.C-methyl-3)-.ril>ofuranoByl) «-2-^thylpuxine 

9-(2-C-m6thyl-D-r±bofuranoayl)-6-4thylpurine 
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9-(2-CHn^thyl~I)-iil)ofturanoByl)-2 ,6Hiiithylpar±n^ 
9- (2-0--m^iaiyl~I)-*ril)oftira3iosyl)-2--aminopur^ 
9- (2-C--m61iiyl-I)~ril}oftoanosyl)-6-amiJiopurlnje 
9- {2-C-ni4thyU-ribofaranosyl) -2 , S-diaminopurine 
5 9-{2-C-m^thyl-J)-ribofttrazi08yl)-2-m6thyl^^ 
9-(2-*CHD6t]3yl-J)--ribofturano8yl)-»6Ha^1diyl^^ 
9- (2-C-m^thyl-I)-rlboftixanosya>-2,6Hiimgt^^ 
9- (2-C-methyl-D-ribofiiranosyl ) -6-4 thylaminopurine 
9-(2-C-mdthyl-D-ribolUranoByl)-2-hydroxypurlne 

1 0 9-{2--CHa4ia]yi-J)-rlbofuraaosyl)-6-bydpoxypa^ 
9- (2-C-m4thyl-J)«ribofuraaosyl) -2-m^ thyl-6 
9-(2-C-Bi4thyl-D-ribofliraiiosyl ) -2^4-fchylainino-6-m4thylpTjrine 
9-(2-C-m^tl?yI-J)-rlbofuraiiosyl) -2-mitbyl-6-hydroxypurine 
9- (2-^ja4thyl-J>-rlbofuraiLOsyl) --2-4iydroxy-6-m^ thylpurlne 

15 9- (2-C-mithyl-J)-ribof uranosyl ) -2-.amino-6-hydroxjrpailne 
9- ( 2-0-m4 tfayl«J)-rib ofuranosyl ) -2-hydr 03cy-6-amlnopuTl2i© 
9-(2-0Haithyl-J)«rlbofuxanosyl)-2-m^thyl^^ 
9-(2--CHa^tbyl^D*xlboftirBnosyl}--2--di]adthyl^^ 
9- (2-C-a4thyl J)-rlbofUraiiosyl) -6-dim6 tbylamliiop!^^ 

20 9-(2-C-m4thyl^ribofura3i08yl) -2-niercaptopuriiie 
9-(2--0Htt€thyl-D-ribofuraiiosyl) -6-mercaptopuilno 
9- (2-0-m4thyl-J)-i±boftiraiiosyl) -6-*<thylmeroaptopurlne 
9- (2-a-«i4thyl-3)-ribofurano8yl) -2 , 6-dimercaptopiixlae 
9- (2-4JHai tbyl'-J)-ribofuranosyl) -2-m4thyl-6-aeroaptopu«ine 

25 9- (2-^-m4thyl-I)-rlbofttranoByl) -2, 6-dlchloropuriiie 
9- (2-CHa4thyl-^ribofaranoByl)-2-chloropurliie 
9-(2-CHn^thyl-B-ribofuranoByl)-«-broinopuilne 
9-(2-0-m6 thyl-DwibofuranoByl) -6-brmopa7lne 
9-(2-^-4a4thyl-^ribofuraii08yl)--6-(daoropaxl^ 

30 9- (2«CU^n^thyl-l)-ribofarmqByl) 6-dibromopuil^ 

9-(2-CHft^ thyl-a)-ribofurano8yl) -6-aia±ao-2-flxu>Popurliie 
9-(2-CHiLdtbyl-J)-arlbotarano8yl)-6-amin^ 
9--(2-C-<ihyl^xlbofiixa&OByl)-2-a^tbylparliLe 
9-(2-C-4thyl-D-.ribofuraao8yl) -6-fimittopuplzie 

35 9-(2-C-6tliyl-l>-rlboltoano8yl)-^,6-dimB^ 

9»(2^^tliyl«2>-.zlbotUza2LOsyl) -SHE^thylaalnopurine 

9-(2-C-^thylJ-ribofaa»iiosyl)-2^6-dim^thy^^ 

9- (2T0~^thyl^ribofaraiiosyl) -6-« thylamlnapttrino 

9- (2-C-^thyl-©.pibofar8nosyl) -2-anino-6-hydrorypar±ne 

40 9- (2-C-4 thyl-JJ-ribofuraaosyl) -6-aercaptopurlne 

9- (2-CU4thyl-B-ribQfuxanoByl)-4&-»«hyi-6-meroaptopur^ 
9- (2-C-4 thyl-J)-rlbofuranosyl ) -6-6hloroparine 
9- {2-C-6taiyl-a-riboltiraiio8yl)-6-«^ 
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9- ( 3-C-4n^ thyl-J)«ribofuranosyl ) -6Hn^ thylpurlne 
9- thyl-D-ribofuraaoByl ) -6-ainiflopxirine 

9- ( thyl-D-ilbafuranosyl ) -2 , 6-idiaininopurine 

9.(3^CHn^thyl»D.-riboftu^anosyl)--6Hatfth7lamlno|n^ 
5 9-(3-^-mdthyl-4)-rlboltiranoByl)--2,6-dim6iaiylaml^ 

(3«»0-4a^ thyl«J)«-riboftUTaBosyl) --2-ajnlnj3-6-liydr 0 

9-(3-CHn6thyl-J)-riboftLranosyl)--6-mercaptoFurixie 

9-(3^0-m^thyl--D-riboftiranosyl)-2-^ii^thyl-6-^nercaptopux^ 
10 9-(3-0-m6thyl-D-pibofiiranoeyl)-6-clLLoropurine 

9-*(3-»CUm^thyl*^-*rlbofaranoByl)-6-a2nl&o~2-fluoropar^ 

9-i(3-C-dtliyl-D-.rlbofuranoByl) -S-m^tliylpuriJie 

9- (3-C-dthyl-D-ribofuranosyl) -6-aminopurine 

9- (3-C-^ thyl-IUribofaranoayl)-2 , 6-dlamiJiopurl2ie 
15 9-(3-0-iiaiyl-JD-2lboftoPanoByl)--6Hn^thylain^ 

9-(3-C-^thyl-l)-riboltiranoByl)--2,6-dim^thylandjioiniPto^ 

9- (3-^6thyl-4)~ribofuranoByl) -6-^thylainlnopurlne 

9«(3-.CU.^tliyl-J)-rlboftoranosyl)-^-aiiiiixo-6-hydroxypu^ 

9-(3-C-^tbyl-B-Tlboltoanosyl)-6-iaercaptopur^ 
20 9-(3-C-^thyl-JD-riboiHiranoflyl)-2-4n^tl3yl-6Hnerc^^ 

9-(3-C-^thyl~D-ribofurattOsyl)-^-ohl6ropuriae 

g-(3-C-^thyl-B-rlbofurano8yl)-6--amino--2-£lttoropurto^ 

D'lme fagon g&i^rale, on pr^pEtre les xmoldosldes de purine 

Babstitu^s en 2-^ 6- ou 2,6- contenant uae cbalne ramifl^e en position 
25 2» ou 3' de la portion Sucre, en faisant rdagir un halog&iure de 

2»3,5-tn-0-.aoyl-D-iibofaranosyle de fonmile 



30 H\j |/ ^Gl{Br) 

H«0 0R"» 
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dans laguelle : 

R\ R" et R"« , identlques ou difWrents, sont des groapes acyle cholBla 
paimi Ibb groupes alcanoyle inf&ieurs, benzoyle et benzoyle 
substitute, et 

T ot Z sont de I'hydrogfene ou des radicaux alcoyle inf trieurs, male Y 
eat un radical alcpyle InTdrleur quand Z est de l»hydrogfene et 
Z est un radical alcoyle inltrieur quand Y est de I'hydrog&ne, 

avec une chloromercuri purine substitute en 2,S de formoie 
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dans laquelle 

J et E, identiquee oa differen-fcs, sont de I'hydrogfene, ou des giwupes 
alcoyie in! ^rieiirs , des halog^es, des groupes acylamino inf<§- 
rieurs ou acylamlno su'bstita^B par des radicaux alcoyie inf^- 

La r^ac-tion se fait en proportioas essentlellemeat stoecMo- 
m^triques, k \me temperature d'environ 25^0 k environ ISO^O, et de 
15 pr^f&rence entre 100*0 et UOoCo Dans cette operation, on effeetue la 
reaction dans un solvant appropri^o le choix du solvant n«a pas d'impor- 
tance pourvu qu«il soit inerte et qu«il ait un point d' ^Inillition com- 
pris entre 25*>C et 150<>C environ* Des exemples de tels solvants sont 
lo benaene, le diliatylgther, le csydohexane, le tolufene, le acylkne et 
analogues; on emploie de prdf^rence le tolu^e et le xylene. La r&c- 
tion est noimalement oomplete entre 15 minutes et 5 heures environ 
selon la temperature de reaction. Aprks avoir obtenu le produit de 
reaction intermediaire, les produits soht trait comme indiqu^ plus 
loin pour obtenir les substltuants desires en 2 et 6 dans la portion 
25 purine du nucleoside, 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, pour transformer 
un groupe 6-benzaialdo en un groups 6-amino, la reaction est effectu^e 
en presence d»un catalyseux basique dans un solvant appropri^ h une 
temperature allant de 5°C environ a 150*0 environ, de preference de 
65*0 a 90*0 environ pendant un temps pouvant aller de 15 minutes envi- 
ron h 5 heures environo la durde de la reaction depend de la tempera- 
ture, du catalyseui: et du solvant utiliiseso Des exemples de catalyseurs 
basigues sont les bases alealines et alcalino-terreuees et leurs alco- 
xydes correspondtots, des solutions d»ajnmoniaque, des amiaes et des 
35 amines substituees. "Des exemples de solvants sent les alcopls ' inf e- 
rieurs, le solvant prefere etant ie methanol. Dans ce' trait ement, les 
groupeaents bloquant les groupes acyle seront aussi eiimines, 

Dans le cas d'aminolyse, par exemple pour transformer un 
subGtituant 6-halo en un substituaat 6-amino, la reaction est effectuee 
en presence d< ammoniac ou d«une monoalooyl- ou d'une dialcoylamine 
entre 25«>0 environ et 150*0 environ, et de preference entre 85^0 envi- 
ron et 11 0«C environ pendant 15 minutes environ k 5 heures environ. Des 
exemples d>amines sont la methylamine, la dimethylamine , 1 ' ethylaaine , 
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la di^thyiamlne, la propylamine et la dlpropylamine. I»es rteotions 
awe I'axnmonlao oa avec une amine h ^as point d* Ebullition oomme la 
m^tbylamine aont effectuEes en recipient scell^ pour empdeher touie 
pesrte du r&totif Tolatil aux temp&:utures indigu4es. Dans ce txaite- 
5 ment, les groupements 'bloquant lea aoyle seront auesi EliminEfl» 

Bans le cas de mercaptolysep par ezemple d*un siibstitaant 
6-halo, la reaction eat eff aetata en pr^senoe de ttaio-ur^e oa d*-un sel 
m^tallique d*un alcoylmeroaptan k one temperature allant de 25^0 
environ h 150*0 environ^ de preference de 65*0 environ h, 90»0 eavircm 

10 pendant 15 minutes environ k 5 heures environ* Des exemplee'de sels 
alcalins oa alealino-terreuz d'alcoyl meroaptans sont les sels de 
sodium du metHylmeroaptan, de I'ethylmercaptan et de I'isopropyl-* 
meroaptan, le eel de potMsium du methylmeroaptaa et le sel de calcium 
du methylmercaptan# 

15 Lorsgue le rfeetif de meroaptolyse est la thio-^iree, les 

groupes qoi bloquent les acyle ne sent pas dlimines dans les portions 
a«, H" et R"' et le ooapose interaediaire resoltant doit 8tre soumis k 
una solvolyse baeigue poor donaer les composes meroapto de I'iuYention. 

£e eeapoitf dans lequel K et L sont de l*hydrogteie est obtenu 

20 k partir de la 9-(2»3t5-tri-0-aoyl-2-.£"oa 3j^-alcoyl inferieur- 
ali}oyl*J>-*ribofk2rano8yl)-^6«»halopnrizie en presence d'un oatalyseur au 
palladium k une temperature povrant aller de la temperature ozdinaire 
k 80«0 enyiron, Iia temperature n'est pas critique, bien qu^on op&re 
de preference k temperature leg&rement eievee* I'hydrogenation est 

25 effectuee en presence d*un solvant inerte oomme le methanol, I'ethanol, 
le diozane et analogoe. ^ tel traitement enlkre un taome de chlore oa 
de brome en position S. Les groupes acyle H», R" et R"» presents aflnn 
les positions 2, 3 et 5 sont alors eiimines, par exemple par traitement 
avec une solution d^aleozyde aloalin, oomme deorit precedemment, 

3® 2» (ou SO'-aleoyl Inferieur-ribofUianosyl nucleosides 

ayant les substituants 2-fliioro*>6-aiiiino dans le noyau de la purine 
sont prepares par diazotation k partir de la 9-(2~£"oa SjT-O-alcoyl 
Inf erieur-B-ziboforanosyl) ^ i» 6-diaminoparine • 

Les nouveaaz meieosides de 2(1H)-pyzlmidiBone oontenant 

35 une chaine ramifiee dans la portion suere sont arepresentes par les 
fozmules de structure suiyantes (B) t 
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dazis ^lescLueUee t 

L et Idwitiqiiee oa diff&reats, sont dee groapes alcozy inf^rieurs, 
hydroxy, amino iwitueHement BubstitarfB par des radicanx 
alooyl inf^PieurB, et de plus M pefat fiire aussi de I'hydrog^ne, 
va radical alcoyle ixif^ieur, un halogftne on vn groupe alcoyle 
inf^rieur halog6a4f notamnieiit trlfluorom^thylej et 
T et 2 Bont ohaom d© l»hydrogfene ou ua radical aleoyl inf^riear, Z 
€tant vxi alcoyle inf^rieur lorsque T est de I'hydrogkie et Z 
^tant de I'hydrog^ne lorsque X est iin radical alcoyle inf^riemr. 
Des ezen^les dee groupea 1 et M, qui peuvent 6txe identiques 
ou diff^rentB dans lee composes selon l^inrontion, Bont dea radicaux 
alcoxy ±nf 6rieurB comme m^thoxy, dthoxy ou propoxy; hydroxy; amino 
ou amino eubstitu^ oomme m^tliyiamiiio, dim^thylamino, gthylamino, 
di^thylanino, propylamino oa dipropylamino. De plus K pent ausei fitre 
de l»hydrog^ne; im radical alcoyle inf^rieur comme m^thyle, 6thyle oa 
propyle; on halogfene comme le chlore, le brome, I'iode ou le flxior oa 
on groupe alooyle halog^n6, notamment trifluorom^thyle. 

Qa citera, k titr© non Umitatif , comme repr^eentants des 
composes obtenas par le proc^d^ selon I'inyentioa, les formes a et p 
des produits suivants s 

1-(2-/oa 27'-C-m^thyl"-D^riboftiranosyl)-4^ . 

1-{2/ou 37-^Hn^thyl~D-ribofUrano8yl)-4--^thoxy-2(1H)wpyri^ • 

1-(2/5u 27-C^^tliyl^-riboltLranoByl)-4-propoxy-2{1H)-pyr^ • 

1 -(2^ 27-C-m^thyl^ribotoanosyl)-4-hydroxy-5-chloro-2( tH)--p^ 
dinoixe ; 

1 -{2^ 27--CHiidthylJ)-ribojtoanosyl)-4-«m^ (1H)- 
pyrimldinone ; 

1 -(2^u 27--0-m6thyl-©-rlbofuranosyl)-4-hydroxy-5-trifluorom<sth^^ 

pyriiDidinone t ^ ^ / 
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1 - (2Zou 27-^iadthyl^ri))ofuraao8yl)-4-hydroxy-5-bromo^ (1 H)- 
pyrimidinone ; 

1 - (2/6a 37-<)^^thyl-3)-ribofiiranosyl) -4^droW-5-lo^ 1*H) - 
gjTJlm j dlnone ; 

1~(2/ou 57"C-Hti^thyl-]>-riT50ftffaiiosyl)-4-hydro3^ 
pyrimidinone ; 

1-(22!pu 27-C-m«hyl^rlboftiranoByl)-4r-ain^ • 
1 - (2/6u S^-C-m^thyl-II-riljo furanosyl ) -4^^thylainiiio-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
1 -{2/pu 27-^^^tl^rl-D-ribofuranoByl)-4-dim^thylamino-2 
p^pclmidinone; 

1 - 57'^-md*liyl-D-ribo±\iEanoByl ) -4-di«ihylaiDino-2 CI H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/ofa 27-^^^*liyl'-^-ribofuranosyl)-4,5-Hiim^thoxy--2(1H)-py^^ I 
1 -(2/6u 27-^-^^*^l-D-zlbofuranoByl) --4Hii^th03y-5-c^ ( 1H)- 

pyzlmidinone | 
1 -(2/ou 37-C-m^tbyl-J)-ribo±tiranosyl)-4-m^thoxy-5-a^ 

pyrimidinone ; . - 

1 -(2/5a 57-OHtt6thyl-JD-riboltiranoByl)-4-hydroxy-5-m€tl^^ ( IE)- 

pyrimidinone j 
1 -(2/ou 27~0-ia4tbyl J-z±bofapaaoByl)-4-hydraxy-5-^-tt^^ 

pyrimidinone ; 

1-(2/oa 27*^-o^*l>yl-^-2ibofturano8yl)-4-amlno-5-mdthyl^ 

pyrimidinone ; 

1 - (2/6u 37-C-a^*byl-D-pibofuranosyl ) -4-amino-5-^ tliyl-2 ( 1 H) - 
pyrljnidinone s 

1-(2^u 27-^-ni^'*^l-D"rtbofcuMiosyl)-4-<a^thox^^ yl-2(1H)- 

pyrimidinone j. 

1 -(22Su 27-CHadthyl-D-riboltiranoByl)-4-^thoxy-5-m^th^^ 
pyrimidinone ; 

1 -(2^^ thyl-JO^ibofaranoByl) -4-m^iaioxy-5-^tlJ^^ ( 1 H) - 

pyrimidinone j 

1 -(2^ ^-C-rm^thyl-D-ribofaranosyl)-4-*6thoxy-5-^thyl-2{1H)- 
pyrimidinone - ; 

1 - {Zjjpx 57-C^dtbyl-D-xlbofupanosyl) -4-amino-5-bromo-2 (1 H) - 
pyrimidinone ; * 

1-(2^ 27-0-m^tliyl-J}-.ribofuxanoeyl)-4-amino-5-.£luoro^(1H)- 
. . pyrimidinone- j • . . . 

1-(2/ou g7-^C-m4thyl^rlbofiiranQ eyl) --4-hydrQ3ry-«;- ^ w-t ti { t tt) ■ 

pyrimidinone ; : - 

1 - (2/on ^-CHDQ^thyl-D-rLbofdranosyl )-4-bydroxy-5-m^t^^ H)- 
pyrimidinone ; - • • . * . \ . "" 

1 - C2/0U 27-^-m^"tbyl-J)-Eibofurano8yl ) -4-hydro2y"5-aim^ tliyiEuiiinp-2 ( 1 H) - 
pyramid inpne ; . . ! - • ' 
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-(2/oa 57~C-^thyl-4)-riboftiranoByl)-4-m^thoxy-2(1H)-pyi^ ; 
-{2^ ^-0-^tliyl-D-riboltoanosyl)-4-6thoxy-^(lH)-pyiim^ . 

- (2/oa thyl-D-rll>ofai«noByl) •-4-hydroxy-^ (1 H)- 

pyrimidinone j 

- (2/ou 27-0-5thyl^D-i41)ofuxaaosyl) -4-azidno-5-trlfIuorom^th^^ - 
pyrimldlKume ; 

-(2/5u 37-0.^thyl-J>-.iii>ofUranoByl)-4-hyteoa^-5-tiin^ (1H)- 

pyrimldlnone i 

-(2Zoa 27-^^thyl^ril)ofui^osyl)-4-hydroxy-5--broiao-2(1H)- 
pyrimidiiiQiie > 

- (2^ 27-ci-'^tii7i-^-rli)oraranoEari ) -4-liyclro3y-5-.iodo-Ni ( 1H)- 

pyzlnidlnoxLe } 

-(2/o'a 27--G-ithyl^-ribofuranosyl)-4-hydro3y-5~ja.uoro-2(lH)-. 
pyrlmidlnoiie ; 

-(2Ziau 37-0-^thyl-a)TlD ofuraiiosyl)-4-ainino^ (1 H) -pyrim-t i nmg | 
-(2Zou 27-C-6thylJ)-ribofttranoByl)-4-m^thylaniino^(lH)-p^^ . 
-(2/oa S^-0-^thyl-J)-ribofaranosyl) -4-dini^thylainino^ ( 1 H) - 
pyrimidinone | 

-(2^ 37-^-^thyl.I)-rlb0fuMiiO8yl)-4-di^thylaniltt 

-(2^ 27-^^tbyl.I>«ribofaxaiio8yl)^,5-dimetlioxy-2(1H)^^ - 
-(2Z5a 57-0-^thyl-D-riboftLranoByl)-4-4!i^tho3y-5-<^ 
pyrlmldlnoxLe j 

-(2Zou thyl-D-PilH)fijiw)syl)-4Hn^tlioay-^ H)- 

pyrimidinone ; 

27-<^^i^yl--D-rlboltMnosyl)-4-hydroxy-5-m^ 
pyzimidlnone ; 

-(2Zou 27-^-^thyl--J)-r±bofuranosyl)-4-hydro2y-5--^t^ 
pyrimidinone ; 

-(2^u 27'^-^thyl-OD-rlbofarano0yl)-4-amlno-5-4a«th^ 
pyrimidinono | 

- ( 2Zpu 27-0-^ thyl-D-rlb oftiranosyl ) -4-amino-5-€thyl-C ( 1 H) - 
pytdjnidlnond | 

-(2^u 37-C-^tbyl-l3-riboXtiranoByl)-4-^a^1dioxy-5Hn6tbyl^ 
pyrimidinone j 

-(2Z6u S^-^-^thyl-D-ribofaranosyl)-4-^thoxy-5-m6l^^^ 
pyrimidinone | 

-(2Zto 27-C-4thyl^-ribofUranosyl)-4-m6thoxy-5-^1dayl^ 
pyrimidinone j 

-(2/ou 57-C-^tiiylJ)-ribofaranosyl)--4-.6tbo3y-5-dtiiyl^(1E)-. 
pyrimidinone i 

-(2^u|7-C-^thyl-D-ldboforanosyl)w^.amlno-5-brono-2(1H)-pyIi^idinoae; 
-{2Zou 27-^-^thyl-D-rlbofaranoByl)-4-aiaino-5-niioro-2(1H)-i^iadfl^ ! 
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1-(2^u 57'-C-^thyl-^-xlboftu»nosyl)-4-liydror7^^ 

pyriniidiiioiie ; ■ .\ 

1 - ( 2/ou ^-CWthyl-D-.xi'bofaranosyl) -4-liydro3cy-5-m^ thylamixio-^ ( 1 - 
pyximidinone ; et 

pyrlmldixione* 

les deux ancaatees oc et ^ des oomposte eeloa l*iaYeatloa sont 
pr6par^s par reaction d'une 2,4-dialcoxypyximidliie avec un halogixsxxre 
de 2,3f5-tr±-0-acyl-2(ou 3)-0-alcoyl Inf^rietix-D-rlbofuraxiosyl pour 
Xoxmer une 1-(2,3,5~tri-0-acyl-5/oa 27-^-alcoyl iaf^rieur^-J)^rll)ofura- 
nogyl)-4-*Lco3[y-4a(1H)-pyrinildto Qa fait alors r^a^ir oes composes 
Interm^dlalres aveo de 1* ammoniac ou une amine primaire oa secooidaire 
pour produire dee oompos^e . {UU) dans lesquels £ est ub groupe MniT>A 
oa amino sabstitn^. 

£e produit de r&iction de 1* operation A pent ousai dtre 
liydrolyB^ dans des conditions acides ou basiques pour produire les 
composes (XnV) dans lesquels L est un groupe hydroxy, 

la reaction est illuBtr^e par le schema suivant t 
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dans legtiel t 
L et H sozit d^finls CGmme pr^c^dement i 

Z est un lialogtee en ooof l^^uratioa a ou p oa une combixiaisaii des 
d eux I 

7 est un radical alcoyle inf fcleur *| 

V est tin gzroupe aloozy Inf dneor et/oa hydroxy; et 

E% E" et R"« Bont des grofdpee acyle. 

Comme eienqplee de groapes acyle on peut oiter les radicanx alcanoyle 
oomme ac^tyle, propionyle on batyroyle; benzoyle et benzoyls substitufi 
par des groapes alcoyle oa aloozy xnf^rleurs^ des halog^nes oa des 
groapes nltro* Lea soliranta peuvent dtre des aloanois inf&riears« 

Plus spdoialement, le proo^d^ eelon !■ invention comporte dans 
1 1 operation A la reaction d' 

nn balogdnnre de 2,3,5-^acarl-2-(oa 3)-C-alcQyl Inf^rieur^ribofora^ 
noeyl k une temperature de 5*^0 environ k 120^0 environ, et de. pr^f^ren* 
oe aitre 25<^C environ et 60«>0 environ, juBq.u»li fin de reaction* Dans 
cette operation, la reaction est effeota4e dans xm. solvant approprl^, 
lie ohoix du solvant n'est pas trbs Important dn mODLent gu'U s'agit 
d*"un solvent inerte, Des exeaples de solvants sont le chlorare de 
m^thylfene, le benzine, le di^thyl^tlier, le dibutyl^ther, le dioxane, 
le cydohexane, le t^trataydrofarane et analogaes. La reaction qni pro- 
dolt les anaabres a et p (ZIII) est notmalement eomplite dans xm temps 
allant de quelqnes heuree h plasiours jours, seloa la temptfxatore de 
reaction et la r^activit^ de l^halog^nose. 

Le prodult de rdaotion obtenu dans 1» operation A, loraque 
¥ est an alcoay ixrf^rieur, est alora amen^ k r^aglr aveo de I'anmoniac 
ou one alcdylamine inf^rieur© oomme la m^tbylamine, l»6thylamine, la 
propylamine ou la dimdthylamln© dens 1* operation B dans on solvant 
apiKPopri^ k la mSme tenpdrature que dans 1' operation A; on obtlent xm 
eompoB^ XCnr dans lequel L est un amino ^ventaellement substlta^ par 
un radical alcoyle inf^rieur. 

Les nouveaux nuoldosldes de 2(lH)-pyrimldlnoae psuvent sussl 
dtre obtenoB par condensation de l*halo sucre aveo un complexe de 
mercure d'une pyrlmidine ccRnportant les substituants approprl^s* 

Pour la preparation de quelques composes selon 1 'invention, 
un traltement ult6rieui^ peut 6tre necessaire. Par exemple, les derives 
5-halo emt obtenos en halogexiant une 1-(2/oa 27-alcoyl inferieurw-D- 
ribofaranosyl)-4-^droxy-2(1H)^pyrimldinone selon des mitliodes connnes 
pour halogener la 1-(D-ribofUranoayl)-4-.hydroxy-2{1H)-pyrimidinone. La 
H2/5a 27-alcoyl lnferleur^B-.riboftoanosyl)-5-halo-4-hydro3y--2 
pyrimidinpne obtenae est alors transformee en la 1-(2^ 27-^coyl- 
inferieur-J}-rlbofuranoflyl)-4~hydroxy-5--am^ oDrreB- 
pondante par traitement avec de I'ammoniac oa un© prlmaire oa 
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secondaire comnie d^cxlt pr^c^desnaent. Par ezempley on obtient la 
1 - (2-OHn^tliyl) -J)-rll)ofuranoByl--4-JiydPoay-5~aiBi2XO--2 ( 1 H) -pyrimldinone de 
pr^fdrence en bromant la 1-(2-m^thyl)-])-r±l)ofuranosyl-4-*ydro2y-2(1H)~ 
pyrdmlddjcLonep puis en faisant r^agir aveo I'ammonlao la 1-(2HBL6th7l}~ 
5 I>-zlT3ofiTOnosyl-4-4iydro2y-5-bromo-2(1H)-pyT^ obtemie. 

les exemples qui ffoivent iUustrent les m^tliodes de mise en 
pratique de I'invention^ mala 11 doit 6tre bien entendu qu'ils ne eont 
xmllement limit atlfs. 
BxemxCLe 1 - 

10 2«3>5-tri«^bengoyl-2'«CMa6thyl-D-rlbono- X -lactone 

Vns solution de 5 g (SOyemBoles) de 2--C-oi^thyl-J)*ribono- 
laotcne dans 100 ol de pyridine ehohs est refroidiey a^t^e et trait ^e 
aveo 17 ml de chlorure de benzoyle. le melange est chauff^ h 65-70° 0 
pendant 4 heures puis refroidi et agit^ tandis qu'on ajoute 20 sa d*eau» 

15 Aprfes 25 miimteB, le melange est oonoentr^ jusqu'k oonslstanoe d'xm 
seml-BoUde 6pai8 gu^on dissoat dans 100 ml de chloroforme et lave 
aveo trolB portions de 50 ml d'acide chloiiiydrique ^ 10 Jfi, deiii por- 
tions de 50 inl de bicarbontae de sodium 1 H et deux portions de 50 ml 
d^eau* La eouche chloroformlque B66hA& est oonoentr^e et le r^sldu est 

20 cristalllB^ dans I'dther* le rendement en 2^3f5-tri-0^ben2SQyl-^-C- 
mJthyl-J)-ribano- -lactone est 10,8 g (74 J^) | P.P. 141-142^0; 
MJj^ -79» ohloroformei )^^ol 5,57 |i (lactone), 5^70 et 

5t78^i (ester) ¥ 

En remplagant dans le mode op^ratoire ci-dessus, le chlorure 

25 de benzoyle par 24 g de chlorure de p.nltrobenzoyle, on obtient la 
2,3,5-trl-0~p«nltrobenzoyl-2-OHadthyl^-rlbono- \ -lactone. 

Sn remplagant le chlorure de benzoyle par 12 ml d* anhydride 
ac^tlque, on obtient la 2,395-trl-0^o^tyl-2-C-m^thyl-Duribono- Y - 
lactone* 

30 BxBmple 2 - 

5^-fte^tvl^5U).-bengorl--2>4) -T)*nltrobenzoyl-l}-ribonOi>- )t «>lactone 

XTne solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-0-^^thyliJUrlbono- X - 
lactone s^ohe dans 100 ml de pyridine s^oihe est aglt^e, re£roldle k 
-20^0 et tralt^e aveo 2^42 g (30,8 nmoles) de chlorure d* acetyls. 

35 Apr^s 30 minutes le melange est chauff^ k O^G et traits avec 4^3 g 
(30,8 mmoles) de chlorure de benzoyle. Apr^s encore 90 minutes on 
ajoute 5f7 g (30,8 mmolee) de chlorure de p*-nltrobenzoyle et on 
dtiauff e le melange k 65-70^0 pendant 4 heures* Le m£Lange est concen- 
tre sous pression radiate et le r^sldu seml-sollde est diesous dans 

40 200 ml de chloroforme et lav^ k frold avec trois portions de 50 ml 

d>aclde ohlorhydrlgue & 10 5^, deux portioae de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 H et deux portions de 50 ml d*ean« La oouohe ohlorofomlgue 
s^ch^e est conoentree et doone un r^sldu constltn^ en majeure partie 
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par de la 5-0-acdtyl-3-0-benzpyl-2^-p.iiitrobeiizoyl-D-riboiio- K - 
lactone qui peut Stre purifi^e par chromatograpliie sur gel de eilice 
dans des melanges de benz^e et d« acetate d'ethyle* 
Bxemple 3 - 

2.3.5-trl->0-»be nzoyl-2-0-m€thyl^fet B)-J)->riboftaianoae et 
3 .5-di.-0-bengQyX-2-C-.meth vl-g(et BV-J)-rlbofuranose 

A une solution agit^e de 30. g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-m^thyl-J)-ribono- If -lactone dans 125 ml de t4trahydrofurane 
Bee on ajoute goutte k goutte sous atmosphere d'aaote 175 ml de 
bis(3-m^thyl-2-butyl)-boraiie 1 M. Aprfes 16 heures k 25°C, la solution 
est refiroidle it 0«C et additionn^e aveo precaution de 26 ml d'eau. 
Quand le d^gagemetit de gaz a cesed, on ohauffe le melange k reflux 
pendant 30 minutes. On concentre le melange et dissout I'huile r^si- 
duelle dans 250 ml d'aodtone et 75 ml d'eau. La solution est reftoidie 
15 (00 k S^'C) et agit^e tandis qu'on ajoute goutte k goutte 33 ml d'eau 
oxyg^ee k 30 ^, le pH dtant maintenu entre 7 et 9 par addition 
d'hydrozyde de sodium 3N. On decompose I'exc^s d'eau oxygdnee en ajou- 
tant avec precaution 500 mg de platine ^ 5 ^ sur charbon. On s^pare le 
catalyseur et ertrait le filtrat aveo 4 portions de 200 ml de chloro- 
20 forme. La solution clilorofoimique est concentr^e et donne 42 g d«une 
3mile rdsiduelie, Une chromatographie en coucbe mince sur gel de silice 
dans un melange de ohlorofome et d« acetate d'^tbyle (19:1) montre des 
zones (ddrelopp^es k la vapeur d'iode) k 0,7 (sous produit), 0,5 
(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-<r(et p) -D-riboforanose ) et 0,4 (3^5- 
25 di-O-benzoyl-2-O-methyl-a-.et P)-D-ribofuranoBe, 0,2 et 0,1 (sous- 
produits). 

Le r^sidu chromatographic sur une courte colonne de 650 g de 
gel de silice (100-200 mesh) dans on melange de chloroforme et d« aceta- 
te d'^thyle (99:1). Les fractions contenant des produita de (tic) 
30 0,7, 0,5 et 0,4 sont conoentr^es en une huile (32 g) . ITne nouvelle 
chromatographie de 1' huile sur 600 g de silice dans un melange de 
bena^ne et d'ac^tate d'^thyle (19:1) donne 15 g d»un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzQyl-2-C-m^thyl-a(et p)-"3)-ribofuranose et de 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-iaethyl-a(et P)-D-ribofuranose« 

nouvelle chromatographie de ce melange sur gel de " 
silice dans un melange de benzene et d' acetate d'^thyle (19:1), on 
obtient des fractions dont on isole le 2,3,5-tri-O-benzoyl^-C-m^thyl- 
a(et p)-D-ribofUranoae» D'autrea fractions donnent le 3,5-di-O-benBoyl- 
2-C-.m^thyl-a(et p)-D-ribofuranose pur. 

La chromatographie dee anomferes a et p du 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-m^thyl-D-robofuranose sur de l«alumine lavde a 1' abide 
donr.e lieu h une transpbsiticin en 1 ,3.5-tri-0-benzoyl-2-^-m^tl?yl.aO. 
ribofuranose, ^ajj^ + 92« (c 1 , CHCl^). La mSme transposition se pro- 
duit, male dans une moindre mesure, au oours de la chromatographie sur 
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gel de 8lllce« 

Sip dans le mode op^ra-toire cl«-de88us, on remplace la 2,3,5* 
tri«0«-l>enzo7l-£-0^^tbyl»D-ribono- If -lactone par 38 g (63 mmoles) de 
2,3f5-tri-0-p«nitrobenzoyl-^-CUH3ifittLyl-I)-rl^^ K -lactone, on obtient 
5 le 2,3,5-tri-0-Ponitro'benzoyl-2-C-m^tliyl-a(et p)-J>-ribofuranose. 

Bn utilisant 18,3 g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-0-.ac6tyl-2-.C- 
m^thyl-D-ribono- Y -Oactone, on obtient le 2,3,5-tPi-0-ao6tyl-2-0- 
m^tliyl-a(et p)-D-rlboftiranoae. 
Bxemple 4 - 

^0 1 •2>3,5*t6tra-0-benzoyl-^-C-^a^thyl^(et B)-D-rlbofaranose 

Un melange de 15 g (32,2 nmoles) de 2,3t5-txl-0-benzo7l-2-C-. 
mStliyl-oc (et p)-D-rlbofaranose dans 250 ml de pyridine s^obe est traits 
avec 15f2 ml de chlorure de benzoyle* On chauffe le melange pendant 
5 beures k 80«C, le reteoidlt an bain do glaoo, ajoute 10 ml d'eau et 

15 on agite pendent 30 minutes k 25^0 pour decomposer le cblorare de 
benzoyle n*ayant pas r^agi. la majeure partie de la pyridine est 
dliminde sons pression r^duite et le r^sidu dans 350 ml de chlorofoiiie 
est eztralt avec 3 portions de 80 ml d'acide chlorhydrigue ^ 10 ^, 
9 portions de 80 ml de solution satur^e de bioarbonate de soditun et 

2D 3 portions de 60 ml d*eaii« la solution cblorofozmique est concentr^e et 
le r^sidu (18 g) est dissous dans 55 ml d*4ther et maintenu h 5^0 
pendant plusienrs heiires. Le 1 t2»3,5-t<txa-0-benzoyl-2-0-iii^thyl<:.p^ 
ribofuranoae qui pr^eipite, 8,25 g (23 J8), est sipscri par filtration : 
P*P. 156,5-I57t5«0, rccjj^-h 68o (o 1, ohloroforme). Les flltrats 

25 r^unis donnent p^r conoentration nne hoile r^siduelle (10 g) oontenant 
principalement du 1»2,3,5--t^tra-4>-bezizoyl-2-0-methyl-«^-ribofir^^ 
et une petite quantity de I'anombre p« Le 1 t2,3,5-tetrap-0-benzoyl--2-C- 
m6thyl-€Cp-D-rlboltu?anoBe est obtenu sous forme d'une liaile, CitJ^-^ 67® 
(o 1, oblorof OTme) 9 par chromatographie de I'huile r^siduelle sur gel' 

30 silice dans un m£Lange chlorofome-ecdtate d*dthyle« 

Bn employant conmie matibre premiere le 1 ,3,5-t^l-0-benzoyl- 
2-C-m^thyl-a(ot p)-3)-'ribofaranose, on obtient le mfime produit. 

Si,.au lieu du chlorure de benxoyle, on utilise 11 ml 
d»an33ydride ac^tique, on obtient le 1-0-acetyl-2,3»5-tri-0-benzoyl-2- 

35 C-mdtfayl-4t(et p)-D-ribofura&ose. 

Si, au lieu du 2,3»5-tri-X>-ben2oyl-2«<7-m6tbyl-a(et ^}-^ 
ribofiiranose, on utilise dans le mode op^ratoire d-dessas 9,3 g 
(32 mmoles) de 2,3,5-til-O-ac«yl-2-0-^iiethyl-a(et p)-J)-riboftiranoBe, 
on obtient le 2,3,5-tri-0-«oetyl-1-0-benzoyl-2--0-methyl-a(et p)- 

40 ribofuranose. 
B3:emT)le 5 - 

1 .2-di-0-p,nit robenzoyl-3>5-di-0-benzoyl-^-0-^n6thyl-4c(et Bt-D^i 
riboforanoae 
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TJne solution de 290 mg (0,78 mmoles) de 3,5-di^-.benzoyl-2-. 
CHadthyl-a(et p)-D-ilbofuraaose doas 10 ml de pyridine s&che est trai- 
t^e pax 445 mg (2,4 nmoles) de chlorure de p*nitrol)enzoyle. On oUaanffe 
le melange pendant 3 heures k 45* C et on le verse dans 20 ml d'une 
5 solution saturde de bicarbonate de sodium et de la glace. la gomme 

qui prddpite est extraite dans deux portions de 25 ml de chloroforme et 
la solution chloroformique est lav^e avec deux portiona de 25 ml d'acsL- 
de ohloriiydrique It 10 jS, deux portions d'une solution satur^e de 
bicarbonate de sodium et deux portions d'eau. la couche obloroformique 
10 donne par concentration une bulle r^siduelle qui crlstalliae par addi- 
tion d»^ther, Le solide est recristallis^ dans un melange benz^e- 
^ther de p^trole et doime 102 mg (20 ^) de 1 ,2-di-0-p.nitrobenzoyl-3,5- 
di-^-benaoyl-i2-CHiiithyl-.p-J)-ribofuranose, fondant k 207-208«0. 
Exemnle 6 - 

15 Methyl 2.3,5«-tri-0- bengoyl-2-0-^iiktkTl-^{et B)-J)-ribofiiranoside 

TJne solution de 4,66 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ben2oyl- 
2-C-4a^thyl-a(et p)-D-.ribofUranose dans 100 ml de methanol sec est 
traitde avec 10 ml d'une solution k 20 ^ (en poids) d"acide bblorhy- 
drique dans le methanol sec* On maintient la solution k 25«0 pendant 

20 4 heures et on la neutralise aveo un excfes de bicarbonate de sodium, 
puis on la filtre. Xe filtrat donne par concentration une huile rdsi- 
dufille et on purifie le methyl 2,3,5-tri-0-bea2oyl-2-C-m€tliyl-a{et p)- 
B-ribofuranoside par chromatographie but gel de silice dans le 
chloroforme. 

Si on utilise comme matifere premiere dans le mode op^ratoire 
pr^c^dent 2,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ac6tyl-2-0-m^thyl-a(et p)- 
D-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-0-m^thyl- 
a(et p)-D-ribofaranoside. 

Si on utilise comme matifere premiere dans le mode op^ratoire 
30 pr^cddent 6,0 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl-2-0-m^thyl- 
a(et p)-D-rlbofuranoee, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-p.nitroben2oyl- 
2-0-.mdthyl-flC{et P)^-rlbofuranoslde. 

Si, au lieu du methanol, on utilise, daxis le proceSBOfl^de 
l»€thanol, on obtient I'^thyl 2,3,5-tri-0-ben2soyl-2-0-.m^thyl-a(et p)- 
35 D-ribofuranoslde correspondant« 
Bxemple 7 - 

Olftorare de 2.3>5->tri->0-ben2ov l.^^Ha^thTl-;D-ribQfHiTftnoayle k parti:r du 
1 1 2 , 3 . 5-t^tra-4)-bgnz oyl-2->C-m^thvl"B->D-ribofuranose 

A une solution d'^ther satur6e k 0«C ayec de I'acide cblo2^- 
40 hydrique oontenue dans un ballon k fond rond^ on ajoute 12 ml de 

chlorure d'ac^tyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-t^tra-0-.benzQyl-2-C~ 
m^thyl-p-riboforanose. Le ballon est bien bouch^ et maintenu a 25«>c 
pendant 2,5 heures. Le compost se dissout au cours de la premifere heure. 
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le solvant est 4lijsdxi6 sous preesion rrfdxdte et 75 ml de toluene sec 
sont de mfime distill^s du r^eiduo Xe r^sidu est dissous daiis 300 ml 
d'dther sec et extrait rapidement avec 3 portions de 120 xnl de 
Mcarbonate de sodium satur^ ftoid et deuac portions de MO ml d'eau 
5 froide. la couche ^th^rde est s^ch^e et concentr^e sous pression r^dui- 
te« Le chlorure de 2,3t5-tri-0-benzoyl-.D-ri'bofaranozyle (5,0 q) est 
obtenu sous forme d'une buile : chxomatographie en couche mince sur 
alumlne dans le benzfene-ohloroforme (111), ^•'^f^go'^^ 3,13 (sin- 
gLet, C-1 proton, Jj^ 4 7,5 Cop^s.), 5,27 (multiplet, C-4 ^ 
protons), 8,02 p^p.m. (singlet, C-2 methyl protons). 
Bxemple 8 - 

OhlorurB de 2,3,;5-i;rj-Q-^ftiigQyi,2-^-m4 tkYl-J).>rlbQfa2^ k ipartir dii 

1 >2 , 3 >5-t^ trft ^>-ben20yl^-^--mgthvl.-g-^D-ribQfiiranos e 

Une solution de 5,9 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-t6tra-0-benzoyl- 
15 2-C^^tliyl-ot-D-faMnoBe dans 105 ml d'acide acdtique contenant 5 ml de 
chlorure d«ac^tyle est ajout^e dans un ballon k fond rond contenant 
260 ml d»dther et 4 ml de chlorure d« acetyls saturg avec de I'acide 
chlorhydrique k 0«C; le ballon est bien bouch^ et maintenu k 25^0 
pendant 48 heures; Les solTOats sont dlimin^s sous pression r^duite. 
20 Le residu est dissous dane 150 ml d'ither et est extrait aveo troie 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium satur^ froid et 3 portions 
de 75 ml d»eau froide • La couche dther^e est s^ch^e sur sulfate de 
maga^sium anhydre. Le melange est filtr^ et le filtrat est concentre 
sous pression r^duite* Le rdsidu (5,8 g) ^ui consiste en un m£Lange de 
25 chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl^-C-.m€thyl-3)-ribofaranosyle et de 

1- 0-.ao^tyl-2,3,5-tri-0-ben2oyl-a-C^^tbyl-a(et p)-D-ribofuranose est 
dissous dens 250 ml d'dther contenant 0,5 ml de chloiure d»ac€tyle et 
satur^ d'acide chlorhydrique* Apr^s repos pendant 2,5 heures k 25«C, 
on concentre la solution sous pression r^duite. On distille 3 portions 

30 de 50 ml de toluene sec du residu sous pression r^duite, Le chlorure 
de 2,3,5-tn-0-benzoyl-2-a-mdthyl-J)-ribofua:anosyle qui reste a les 
mdmes propria t^s que le produit obtenu selon I'exemple 7« 

Si on emploie oomme mati^re premifere 6,1 g (10 mmoles) de 
1 -0-.ac€tyl-2,3 ,5-tri-O-p .nitrobenzoyl-^-C-m^thyl-a( et p)-D-.riboftiranose 
35 dans le mode op^ratoire ci-dessus, on obtient le chlorure de 2,3,5- 
tii-O-p •nitrobenzoyl-S-C-m^thyl-D-ribofuranosyle • 

Si, dans le mode op^ratoire ci-dessus, on remplace le 1,2,3,- 
5-t€tra-0-benzoyl-2-C-m6thyl-a-D-.ribofaranose par une ai^antit^ ^qui-va- 
lente de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-methyl-oc(et pj-D-ribofOranoside 
(comne pr^par^ selon I'exemple 6) ou de methyl 2,3, 5-trl-O-benzoyl- 

2- C-ethyl-«-.D-ribofaranoside (comae pr^par^ selon I'exemple 15). on 
obtient le chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-^-OHtt^thyl-ou. 2-C-4thyl)-IX- 
ribofUranosyle • 
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Bxemple 9 - 

Bromure de 2.5,5^trl-^-ac^tyl^-0-m6thyl^rlbofLLranoByle 

Une solu-fciou de 3,9 g (10 mmolee) de 2,3,5-tri-O-ac^tyl-1-0-. 
benzoyl-2-C-fnithyl-a(et p)-l>-ribofuraiios6 dans 105 ml d'adde ac^tique 
5 contenant 5 ml de broniure d'ac^tyle est ajout^e k 260 ml d'^ther et 
4 ml de "bromure d'ac6tyle eatur^e d'acide bromliydriciue h 0^0 dans im 
ballon k fond rond. Le ballon est bien boucb^ et maintenu k 25*0 
pendant 48 herures* Les solvants Bont ^limln^e boob pression r^dultee 
Le residn est diesous dans 50 ml d'^ther et on ertrait la solution 

10 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium satur^ froid et 

3 portions d'eau frolde^ La solution ^th^rde est s^chde sur sulfate de 
sodium anhydro. Le melange est filtr^ et le filtrat concentre sous 
pression reduite* Le r^sidu est dissous dans un melange de 250 ml 
d'^ther et de 0,5 ml de bromure d'ac^tyle satur4 d'acide bromhydriq.ue 

15 k 000. Aprks repos de 2^5 heuree k 25^0 la solution est concentric sous 
pression riduite» 3 portions de 50 ml de tolukne sec sont distill^s du 
r^sidu sous pression rdduiteo On obtient un r^sidu de bromure de 2,3,5^ 
tri-0-.ac^tyl-2-C-.m^thyl-J>-ribofurano8yle. 
Bxemple 10 - 

20 Bromure de 2>3,5-tri-O»benzoyl^^^-0-*m^thyl.-]>^>rlbofiirano8yle 

Une solution de 1 ,5 g (2,6 moles) de 1 ,2,3t5-t^tra-0-. 
benzoyl-2-C-Hii^tbyl-a-J)-ribofuranose dans 7,5 ml d'acide acitique est 
trait €e avec 0^25 ml de bromure d« acetyls et 7,5 ml d»une solution k 
32 55 (en poids) d'acide bromhydrique dans I'aoide aodtiaue. le melange 

25 est malntenu k 25®C pendant 24 heures* Le melange est concentre et 

une portion de toluene sec est distiUie sous pression r^duite du rdsi- 
du pour enlever l«exe&s d«aeide bromhydrique et d»aoide ac^tique, Le 
rdsidu est dissous dans I'^ther sec et lavd rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium satur6 froid et finalement avec de I'eau froide. Aprfes 

30 sechage, la solution eth^r^e est concentrde et on obtient un r^sidu de 
bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-CHn^thyl-P-D-ribofuranosyle. 

Si, au lieu de la matifere premiere utilises prec^demment , on 
emploio une quantity ^quivalente de mdthyl--2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
mlthyl-a(et p)-IUribofuranoside (comma pr^par^ dans l»exemple 6). ou. 

35 de methyl 2,3,5-trl-0-.benzoyl-2-C-^thyl-a-D-.ribofuranoside C-cgnme 
prepare dans l^exemple 15), on obtient le bromure de 2,3,5-trl-:Q- 
benzoyl-2^-methyl(ou 2-C-^thyl)-P-D-ribofuranoByle. 
Bzemple 11 - 

1 .3.5-tr l-0»benzoyl-g-D-ribofUranose 

solution de chlorure de 2,3,5~trl^-benzoyl-D-ribofurano- 
syle (pr^par^e k partlr de 9,2 g de l-0-acityl-2,3,5-tri-0-benf;oyl-B- 
D-ribofuranoside) dans 36 ml d'ac^tone et 1,7 ml d*eau est m^tonue k 
25<*C pendant une heure. La solution est dilute avec 100 ml de cblonire 
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de m^thylbne et lav^e avec 25 ml d'une solution froide k 10 ^ de 
'bicarbonate de eodluiiL* La phase organlque est s^oh^e sur K^O^ anbydre 
et concentres sous presBlon, oe gal donne ime Iniile r^siduelle* I<> addi- 
tion d'^ther k I'hnile provoque la oristall 1 sation et on obtlent ^yO g 
5 de 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-a-ril)ofuranose, fondant h 140-U3**0. 
Bxeiople 12 - 

Methyl 3>5^1-0-benzoyl-afet 0)"D-rlbofuranoaide 

TTne solution de 5 g de 1 ^3,5-tri-O-ben2oyl-aJ)-rt'bofurano0e 
dans 1000 ml d*une solution k 1 ^-d'aoide chlorhydrique dans le m^tha- 

10 nol est matntenue h 25^0 pendant 4 heures* L'acide oblorliydrlque est 
neutralist avec du carbonate de sodium solide et lo melange est filtrt* 
Le flltrat eat concentre k sec sous presaion r^duite et le r^sidn est 
lavt avec deux portions de 2^0 ml de chlorore de methylene. Lea extraits 
cililoron<thyldnlqaes sout rdunis et oonoentrte sous pression rddoite. 

15 L'bnile rtsiduelle est obromatographitfe sur gel de silice dans un 
melange benzbne-ac^tate d'ttbyle (4s1)« Apr^s £Lution de matibres 
premises n^ajant pas rtagit on obtient plusleurs fractions contenant 
du mttbyl 3t3*-di-4-bexu5oyl-^-J>-xiboftu:anoaide« Le produit est obtena 
sous f oxne d'ua solide otistalUn par oancentration de ia solatian k 

20 seo* 

La oonoentratioiL des f raotiouB de la dezni^re colonne donne 
tme bnile rtsiduelle c<mteaaBt prineipalement du iBethyl-395-di-O- 
benzoyl-cc-JUribofazanoside« 
Bxemule 13 - 

25 Methyl 3 . 5-di^"benzoyl-g-J)"trytliro-pent of(iran-2*Tiloside 

TTzxe solution de 12,5 g de mttaperiodate de sodium dans 150 ml 
d'eou est refroidie au bain de glace et ajoutte par portions h ime 
suspension agltte de 1^5 g de diozyde de zutli^nium dans 150 ml de 
t^tradilorajre de carbone refroidie an bain de glace* Environ 20 & 30 

30 minutes apr^s la fin de 1* addition, la plus grande partie du dioxyde de 
ruthdnium noir est transfozmde en une solution de tttraosyde de rutht- 
nlam jaune« La coucbe de tdtraotalorure de carbone est stparde de la 
oouobe aqueuse et ajoutte oo. 15 minutes k une solution agitde de 2,2 g 
(6 mmoles) de mttbyl 3,5-di-O-benzoyl-oc-D-riboftoanoside dans 150 ml 

35 tdtracblorure de carbone. Apr&s une heure, le mdlaage reaotiozmel, 
qui oontient maintenant un pr^cipitt noir de diozyde de zuth&iiuia, est 
chauffd k temperature ordinaire et agitd pendant encore 2 heures. La 
mar (die de la reaction peut 6tre suiyie par ciiromatograpMe en couche 
mince sur gel de silice dans le melange benz^ne-eodtate d'dtbyle (4:1 }• 

40 Le melange r&ictionnel est traits aireo 1 ml d'isopropanol 

dans 5 ml de tetrachlorure de carbone pour d^omposer le ttftx^ozyde de 
ruthenium n'ayant pas xiaeXm Le diozyde de ruth&iuni noir est 4liDiint 
et lavd k l^eau; les filtxats r6unis sent layi^s ayec 10 ml de solution 
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Batur^e de 1>icarbonate de sodiuia* la coache de t^trachlorure de carbone 
est concentr^e sous pressloa r^dulte et on obtlent un r^eidu oant^iaat 
le lagthyl 3|5-di--0-beiizoyl-<c-D"pentofuran--2-ijloside. le produit est 
purifi^ par chromatographie sur gel de sillce sialvle d»ime crlstaUi- 
sation dans tm melange dther-^ther de p^trole. 
Exemple 14 - 

Methyl 3 , 5-di-0^benzoyl--2-C-^tbyl^-^->rlbofiiranQSlde 

Une solution d"lodure d^dthyi magadelaxa eet pr6par6e par 
addition de 7,2 g (21 nmioles} d'iodore d'^tbyle dans 50 ml d'dther sec 
h Tine suspension agitee de 0,64 g (26,4 mmoies) de touimres de magnd- 
sium dans 10 ml d'^ther seoe La solution du r^actif de Grignard est 
ajoutde h. une solution agitee de 0,98 g (2,64 mmoles) de methyl 3,5- 
di-^-benBoyl-«>4>-ix7thro-pentofuran-2-u^ dans 60 ml d«€th.er seo 
h 5**0* le melange r^aotionnel est tbtb6 dane un m£Laxige fteld et agL- 
te de 80 ml d'^ther et 10 g de chlorure d'ammonium dissous dans 120 ml 
d'eau* La couche aqueuse est s^parfc et extraite avec 3 portions de 
40 ml d»^tlier# Les ooubbes ^th^r^es sont r^uniee, laT^es avec 20 ml 
d'une solution satur^e de chlorure de sodium et s^ch^es sur solfete de 
magnesium anbydre. Par concentration de la solution 6thSr4e sous pres- 
Bion r^uite, on obtient un rdsidu contenant le mdtbyl 3,5-dl-0-ben2oy3s- 
2-C-4thyl-a-D-ribofuraaoside« Le produit est purifid par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benz^ne-^o^tate d«4thyle (4:1 )♦ 
EjDsmple 15 - 

Methyl 2 ,3 , 5--trl-X)..b enzoyl-^-CUgthylHt--D--rlboflira^ 

A 6,1 g (15,3 mmoles) de methyl 395-dl-0-benaoyl-2-C-4th7l- 

flC-D-Tibofuranoside dans 50 ml de pyridine s^che (BaO) on ajoute 4,4 g 

(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyle et on chauffe le maange k gOtS^c 

pendant 16 beures, Le melange eet reftoldi k 25*>0, agit^ avec 5 ml 

d'eau pendant 30 minutes et ajoutd h 250 ml d*aeide chlorhydrique h 

10 ^ et 300 ml de chlorofonne. La oouche aqueuse est extraite avec 

2 portions de 250 ml de chlorofome et lee couches chlorofanniques 

r^unies sont lav6ea avec 2 portions de 200 ml de solutian saturfe de 

bicarbonate de sodium et 300 ml de solution satur^e de chlorure de 

sodium. On sfeche la solution chlorofoittique sur du sulfate de magn&iua 

anhydre, et on- la concentre sous pression reduite; I'huile r^slduelle 

est chromatograjihi^e sur gel de slliee dans le ohloroforme, Apr&s 

Elimination du solvant venant de fractions de colomiea ant&ieures, on 

obtient le methyl 2,3,5-tri-0.benzoyl-2-C-^thyl-aJ)-fUranoside purifik. 
Sxemple 16 i- 

2--C-piEtkvl-D-ribofurflnQge 

XTne solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3, 5-tri-O-. 
benaoyl-2-0-m6tbyl-D-ribofuranoside, comme pr^parE dans I'exemple 6, 
dans 50 ml de methanol est trait^e avec 5 ml d'hydroiyde de baiyum 
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0,5ir dans le methanol* Apr^ .avoir port^ au reflux pendant 30 minutes, 
la solution est conoentr^e k 10 ml environ et dilute aveo 50 ml d'eau. 
On ajoute 5 ml d^acide sulfurique 0,5N" et filtre le sulfate de baryiam 
qui a pr^cipit^. Le filtrat est acidlfi^ k pH 2 avec de I'acide cblor- 
5 hydrique et dvapor^ k sec* Le r^sidu contient du 2-C-m^tbyl-l>- 
ribofuranose« 

£n operant conme ci-dessuS| mais en partant de m^thjl 
2,3,5-tri-O-benzoyl-fi— C-^tliyl-J>-ribofuranoBlde comme prdpar^ dan a 
Itexemple A5f le produit obtenu est le 2--C--^t]iyl-D--ribofaranose» 

10 Bxemple 17 - 

K2*^-iSQt)ropylidkne^5-0-benzoyl-»3^ethyl-D-rlbofuranQ3e 

On prepare un r^actif de Grignard, I'iodure de methyl nagafi- 
sium, k partir de 690 mg (28,4 imaoleB) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmolea) d«iodure de m^thyle dans 32 ml d'^ther sec et on I'ajou- 

15 te k une solution aglt^e de. 1,0 g Of 43 mmoles) de 1 ,2-0-iBopropylidene- 
5-0-benf5oyl-^-4)-^rythro-pentodeUran-3-i^^ dans 100 ml d'^ther sec h 
5*^0. Apa?^s trois heures emriron le melange r^actioimel est vers^ dans 
un melange de 50 g de chlorure d' ammonium, 200 ml d'eau ^ac^e et 
200 ml d'^tlxer* On s^pare les couches et on ertrait la pbase aqueuse 

20 avec deux portions de 150 ml d'^ther. la solution d-tti^r^e, s^ch^e sur 
MgSO^, est ^vapor^e k sec et le r^sidu (1,24 g) est cristaJUs^ dans 
I'^tJaer. On obtient en tout 524 mg de 1 ,2-0-iBopropylid6ne-5-0- 
benzoyl-3-0-ia^thyl-a-D-ribofarano8e • 

Si on fait r^agir un r^actif de Grigneird pr^par^ k partir de 

25 bromure d«^thyle avec le 1 ,2-0-lsopropylid&ne-5-4-benzoyl-a-D-^ryfchro-. 
pentofuran-3-ulose en operant comme ci-dessus, on obtient le 1,2-0- 
isopropylidk3ie-5-0-benBoyl-3--C-5thyl-a-I)-rlbofuranoBe . 
ExemtLLe 18 - 

Methyl 5-0-benz oyi^3^^^ tliyl'J)-r i b a-fwrpm oside 

^ae solution de 1,0 g (5,25 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidkne- 
5^«ben2oyl-3-0-m^thyl-4C-])-ribofarano8e dans 25 ml d*acide ohlorhydri- 
gue m^thanollque k 3 ^ est maintenue k 25*C pendant 75 minutes.. 
I*acide chloriiydrique est neutralist par addition en plusieurs fois de 
2f5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodium, le melange est flltrt et 

35 le solide est lav^ au methanol, le filtrat et les liqueurs de lavages 
sent concentres et le rdsidu est tpuist avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de mtthylfene. la solution chlororndthyltuique est trait 6e avec 
une petite quantity de noir decolorant, filtr^e et concentreeo le 
r&idu est chromatographic sur 20 g de gel de silice. I'^lutipn avec 

40 i« acetate d»ethyle-chloroforme (1:9) dorme 290 mg de methyl 5-0- 

benzoyl-2,3-0-iBopropylid^ne-3-CUmethyl-oc-D-ribofarano brut. Tine 
iioavelle fiLution aveo I'aoetate d*6thyle-6hloroforme (1:9) donne 
environ 240 mg d»un melange de prodoits. Pinalement, une 4lution aveo 
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1* acetate d » ^thyle-chlorof orme (1:1) donne 420 mg de indthyl 5-0- 
ben2oyl-3-C^6thyl-D-ril)ofuranoBlde sous forme d»uno huile. 

En op^r&nt ooiome ci-deBsuSi mais en paartant de 5«4!)-benzoyl- 
1,2-0-isopropylidfene-3-0-6t3ayl-«^-r±boftiranose» oh obtlent ie 
methyl 5-^-beiizoyl-.3-0-6thyl-I)--rtl>ofuranoBlde. 
Bxemple 19 - 

Una solution de 1,1 g (3,25 'nmolefi) de 1 ,2-JO-iBOpropylidfene-. 
5-0-benzoyl-3-C-m^thyl«oc-])-ribofuxanose dans 25 ml d'acide chlorhydrl- 
que ^thanolique est maintenue k 25**C pendant 75 minutes. J^^acide 
chlorhydrique est neutralist aveo du bicarbonate de sodiioi solide. Le 
melange est filtrt, le filtrat est concentre et le rtsidu est ertrait 
BU cblorure de m^thyl^ne. la solution chlorom^tbyldnlque est concen- 
tr^e et I'huile qui rests est dhromatograpM^e but gel de ailice. 
15 Ii»61ution avec 1» acetate d»tthyie-chloroforme donne I'tthyl 5-0- 
benzoyl-3-0-m6tliyl-D-ribofurauose sous forme d»une huile. 
Sxeni-ple 20 - 

Methyl 2.3,5-tri-0-benzovl- 3-CHn4thvl-D-ribQfuranQae 

Les 420 mg (1 ,49 mmoles) de methyl 5-^benzoyl-3-C-«tthyU)- 
20 ribofUranoside de I'exemple 18 sont dlssous dans 7,5 ml de pyridine 

sfeciie et refroidis but bain de &Lace* Une solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de ohlomre de benzoyle dans 2,5 ml de chloroforms see est 
ajout^e goutte a goutte en agLtant. Ie melange r&ctionnel ast mainte- 
nu h 25^0 pendant 24 heures et on ajoute alors 0,5 ml d'eau. Aprfes 
25 30 minutes le melange est versd sur 30 ml d»eau glac^e et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroforme. La solution ohlorofoimique est 
lavde avec de l"acide chlorhydrique h 5 % froid jusgu'k ce que les 
laTOges soient acides et finalement avec une solution saturde de 
chlorure de aodiumo La solution chloroformi(iue s6ch^e (MgSO^) est 
30 €vapor6e h sec et on obtient un rtsidu de methyl 2,5-di-0-benzoyl-3-C- 
mtthyU-ribofuranoslde • 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoles) de methyl 2,5-di-O- 
benzoyl-3-O-mdthyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine s^che est 
traitee avec une solution de 90 mg (0,64 mmoles) de chlonare de 
35 benzoyle dans 1 ml de chlorofome sec. Le melange est chauff^ k 100^0 
pendant 16 heures, refroidi k 250C, traits avec 0,5 ml d'eau et chauff^ 
k 40OC. Le mllange reftoidi est ajout^ k un m^ange de glace et d»eau 
et extrait avec 3 portions de 50 ml de chlorofome. Le chloroforme est 
lav^ avec de l«acide chlorhydrique k 10 ^ Jusqu'k ce que les lavages 
soient acides, ptuLs avec du bicarbonate de sodium k 10 ^. La couche 
chlorofoimique s^ch^e (MgSO^) est concentr^e et le r^sidu (370 mg) est 
chromatographic sur 8 g de gel de silice.- On obtient le methyl 2,3,5- 
tri-O-benzoyl-3-C^dttiyl-D-ribofaranoBide (280 mg; 95 56). 



40 
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Si on op^re coimne cl^^essasy mals ea partant du methyl 3-0- 
b©2izoyl-3-C-6thyl-J)-ribofuranoBide de I'exemple 18, ooa obtient le 
m^iiiyl 2,5-dl-0-ben2oyl-3--C-4thyl-a)-rlbofaranoBide et le methyl 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-3-^-6thyl-D-riboltiranoBide • 
5 Bacemple 21 - 

Bthyl 2 .3-di-0-ac^tyl-5-Q-ben2oyl-3^CHn^tliYl-IUrlbofaxanQB 

Uae Bcautlon de 1 g (3,4 mmoleB) d*^thyl 5-0-benzoyl-3-^- 
m£iil3yl-I>-xlbofuxazLoslde, comme pr6par($ dans I'ezesiple 19, dans 20 ml 
de pyridine ebche es-t refroidie et trait^e avec 1,0 g (10 mmoles) 
^0 d'anbydxide ac^tlque. Le melange est soaintenu h, 25^0 pendant tme 
heure, chatcff^ h lOCO pendant 20 lieure8» refroidl'k 25^0 et traits 
avec 1 ml d*eau« Le melange est ajoat^ k de I'eau glacde et le prodult 
est eztralt aveo trols portions de 100 ml de oblorofoxme* La solution 
chlorofoimiqne est lav^e avee de l*acide chlorhydxigue k 10 9f pour 
)5 enlever I'exeks de pyridine et flnalement lavi^e jusqu'li neutrality 

aTec du bicarbonate de sodium en solution dilute* La solution chloro- 
formique, s^Gh^e sur I^O^y est eonoentr^e et on obtient un r^sida 
d?.ytbyl 2,3-^-0-4to6tyl-5T0--benzoyl-3--GU4aythyl-;D-zlbof^^ 
Bxftpple 22 - 

20 Bromorc de 2,3.5-tri-0-bengQyl-3-0-Httythyl-D»rlboftoanosy^^ 

TTne solution de 2 g (4»04 mmoles) de mithyl 2,3,5-trl-O- 
benEoyl-3-0HiL6tl]yl-J)-ribofkirano8ide, comme pr^parj dana I'ezeniple 20, 
dans 10 ml d*aoide ao^tique est re£roidie so. bain de ep.aoe; on ajoute 
1 ml de bromore d'ac^tyle, puis 10 ml d'une solution d'acide bromhydri- 

25 que 2t 33 ^ dans I'acide ac^tique. Aprks 15 heures h O^^S^G, la solution 
est mainteime II 25^0 pendant 35 minates. Par concentration on obtient 
une huile r^siduelle qui est d^arrass^e dee demi&res traces d'acide 
bromhydrique par distillation ayec 3 portions de toluene sec. On 
obtient le bromore de 2,3,5-tri-0-l)en2oyl-3-CHmiythyl-I)-zibofuranosylej» 

30 BxemmlB 23 - 

Bromure de 2,3- di--0~aoytyl-5-0-bengoyl-~3-CHn^tliyl-4)-ribofa^ 

Uhe sdutian de 1,52 g (4,0 mmoles) d'^thyl 2,3-di--0-ac4tyl- 
5-^-benzQyl->i-C-p«iythyl-JD-ribofttranoside pr6par€ dans I'exemple 21, At^r^a 
10 ml d>acide ao^tique est refroidie au bain de glace« On ajoute 1 ml 

35 de bromure d'ac^tyle, puis 10 ml d»une solution d'acide bromhydrique 
k 33 dans I'acide ac^tique. On maintient la solution k 25^0 pendant 
50 minutes et on la oonoentre; on obtient un r^sidu de brcMore de 
2,3--di-0~acdtyl-5--0-benz<^l-3-0^^thyl-I)-ribofuranosyie. Les demiferes 
traces d'acide bromhydrique et d»acide ac^tique sent 4limin€e8 en 

40 distillant trois portions de tolufene sec du produit. 
Bzemple 24 - 

Oiaorure de 2.3.5-tri-^-benzoyl--3~0-m^iaiyl-IUribofuranoByle 

Une solution de 2 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3»5-tri-0- 
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benzoyl-3-C-in6thyl-J)-ribofuranoside, comme prepare dazis I'exemple 20^ 
dans 10 ml d'acide isio^tlque est refi^Jidie au Tsain de glace. On ajoute 
1 ml de chlorare d'ac^tyle, puis 10 ml d«une solution & 20 )i (en poids) 
d^acide chlorhydrique dans I'aclde ac^tlquo. On laisee reposer pendant 
5 48 heures k 25^0 et concentre. On dlstille trois portions de toluene 
sec du rieidu pour enlever les demiferes traces d^adde ao^tique et 
d'aoide chlorhydrique. U reste du chlorare de 2,3,5-tri-0->henzo7l- 
S-CHadthyl-D-rihoftoanosyle • 
Bxepple 2g - 

10 3-0«^ii^thyl«J)«>ribofurELnoae 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de ni^thyl-.2,3,5-tTl-^ 
benzoyl-3-0-m6thyl-l>-ribofaranoside, comme pr^par^ dans I'exomple 20, 
dans 50 ml de methanol est trait^e avec 5 ml de mithozyde de baiyiim 
0,52r» On chauffe k refliuc pendant 50 minates, puis on concentre la 

15 solution k 10 ml environ et la dilue avec 50 ml d»eau. On ajoate 5 ml 
d^acide sulfarique 0,5ir et filtre le sulfate de baryum pr6cipit€. Le 
filtrat est aoidiXl6 & pH 2 avec de I'acide chlorhydrique et maintenu 
k 600C pendant plusieurs heures. La conceatzation d.e la solution 
aqueuse donne un rdsidu contenant le 3-C-m€lAiyl-2-ziboftixaao8e« 

20 Exemple 26 - 

1 . 2-0-iBOT)rQ'Dvlid^ne-3 > 5-H ii-^-bengoyl-5^-m^th3rl-<c«4)-ribotaranose 

TTne solution de 1 ^0 g (3,54 mmoles) de 1 ,2-iBopro(pyld.d^e- 
5-^-benzoyl-3-CHii^thyl«a-a)-ribofuranose, conmie prepare dans l^exemple 
17, dans 12 ml de pyridine afeche est refroidie, agit^e et trait^e avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de dhlorure de benzoyle 2 ml 

de chlorofoime sec. On maintient le melange k Z5^0 pendant 72 heures, 
on y ajoute 0,5 ml d«eau; on agite pendant xuie heure et verse le 
melange dans 75 ml d'eau glac6e. On ajoute environ 25 ml d'acide 
chlorhydrique & 10 )S et extrait le melange avec du chlorofome; 

30 1» extrait chloroformique est lav^ au bicarbonate de sodium & 10 j£ et 
une solution saturie de chlorure de aodium. La eouche chloroformique 
Bdch^e est concentre. Le r^sidu crlstallis^ dans 1 ml de benzfene et 
25 ml d'^thsr de pdtrole donne 700 mg de 1 ,2-0-iBppropylidfene-3,5-di~ 
0-benzoyl-3-CHmSthyl-«c-.I)u.ribofuranoBe • 

35 Bxemnle 27 - 

1 .2-di-0-ac^tvl-3 .5-dl--0-b engoyl-3'-0-m^thvl-D-nbofaranoae 

A un melange de 130 ml d'acide ac^tique et 14,4 ml dtanhydri- 
de ac^tique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 
iBopropylidkie-3-C-.m6thyl-arJ>-ribofaranose, comme pr^par^ dans I'exem- 
40 pie 26. Au melange agit^, an ajoute goutte k goatte en 45 minutes 

7,8 ml d'acide sulforique concentre. On se sort d'un bain de gLace pour 
maint^r la temperature k 15-20«>C pendant I'addition de I'acide sullU- 
rique. On garde le m^ange a temperature ordinaire pendant 16 heures. 
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puis oa le verse dans 630 ml d'eau gLaoie. Le prodult est extralt 
aveo deux portions de 120 ml de cshloroforme et I'extrait est lav^ 
avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium la concentration 
de la solution chloroformigue s^ch^e (MgSO^) donzie un r^sldu de 1 ,2* 
5 di-0-ac^tyl-3,5-di-0-benzoyl-3--CHa^thyl-l)-ribolt^^ • 
Bxemple 28 - 

1 >2-»di->0-pronioaYl«>3 ,5-di«4)-benzoyl--3">C"mdtlLVl-^r^^ 

4 xuL melange de 150 ml d*aoide proploiiique et de 17 ml 
d' anhydride propionique, on ajonte 11,5 g (28 mmoles) de 3,5*<Li-JO- 
10 benzoyl-1 ,2^-isopropylid^ne-3-C-m^tbyl-a-D-rlbofuranose, comae 

pr€par4 dans I'exemple 26. Au mdlange agitd on ajoute goutte k goutte 
en 45 minutes 7^8 ml d'aoide sulfuxique oonoentrd. On se sort d*un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange 15-200C pendant 
I'addition de l»acide sulfurique. On maintient la solution k tempora- 
ls ture ordinaire pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d»eau 

glacOe. lie produit est extralt avec 2 portions de 120 ml de dtaorofor- 
me et I'extrait clilorofoimique est lavO aveo trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium IK. La concentration de la solution chlorofoimi- 
que Bidh^e (MgPO^) donne un r^sidu de 1 ,2-di-0-.propionyl-3,5-di-0- 
20 benzcqrl<-3<^-4a^ttayl-I)-ribo£tLrano8e • 
BxMDle 29 - 

1 >2-di-0-butYryl-3 >5-di-0-benzoyl-3-C^0tfayl»^-riboJuianose 

A un melange de 160 ml d«eolde butyrique et 19^ ml d'anbydri- 
de butyriq.ue on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2^ 
25 iBopropylidfene-S-O-m^tbyl-^-JD-ribofuranose, comme prOparO danc l"exem^ 
pie 26 • Au m&laxxQB agit^ on ajoute gouiite k goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulforlque concentre* On se sert d*un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange k 15-20°0 pendant 1* addition de 
I'acide sulfiirique. On maintient la solution k temperature ordinaire 
30 pendant 16 beures et on la verse dans 630 ml d«eau glacde. le produit 
est extralt aveo 2 portions de 120 ml de cbloroforme et l"extrait 
chlorof ormique est lave avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium IN. la concentration de la solution cbloroformiq.-ie sechee (WgSO^) 
donne un residu de 1 ,2-^i-0-butyTyl-3,5-di-0-benaoyl"3-0-methyl-D- 
^5 ribofuranose. 
ExemT)le 30 - 

1 ,2-0-isopropylid^ne-3 »5-di-0*-benzoyl-3-C-etliyl^-ribofuranose 

On prepare un reactif de G-rignaxd avec 690 mg (28 mmoles) de 
magnesium et 3,97 g de bromure d»ethyle dans 45 ml d» ether sec et on 
40 i«a3oute k une solution agltee de 1,0 g (3,42 mmoles) de 1 ,2-0-isopro- 
pylidfene-5-O-beiizoyl-0Cp-I)-eryt]iro-pentofUran-3-ulbse dans 100 ml 
d'ether sec a 5**C, Aprfes 3 heures le produit de reaction est verse dans 
un melange de 50 g de cblorure d> ammonium, 200 ml d*eau sp.aoee et 200 ml 
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d»(Sther. Lee couohos soat e^par^s o-t la phase aqueuse est extraite 
aveo 2 portions de 150 ml d'^ther. La solution ^theree a^chee (MgSO.) 
est conoentr^e et donne un r^eidu de 1 ,2-0-isopropylidfene-5-0-1)enzoyl- 

TTne solution de 1,05 « (3,54 itooles) de 1 ,2-0-iBopropylidfeue- 
5-0-'benzoyl-3-0-6thyl-a-D-ril)Ofuranose dans 12 ml de pyridine sfecshe 
est traitie avec 750 mg (5,5 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 nl 
de Qhloroforme sec. On maintlent & 25<>C pendant 72 heures, ajoute 
0,5 ml d«eau, agite pendant 1 heure et verae le m^lanse dans 75 ml 
d'eau elao^e. On ajoute environ 25 ml d'acide chlorhydrique h AO fi 
et on extrait le melange avec du ohloroforme, qja'cn lave avec du bicar- 
bonate de Bodi-um 10 j6. la couohe ohloroforniiq.ue est concentr^e et le 

1 .2-0-lsopropylidfene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-4thyl-(&J)-rlboftiranoBe est 
cristalliB^ dans le benzfene-^ther de p^trole. 
15 Bxemple 31 - 

1 .2-di-0-ao^tvl-3 .5-dl-O-ben. jiOTi-3-0-^thYl-I)-rlboJirrflTiftflfl 

A Tin melange de 130 ml d'aoide ao^tique et de 14,4 ml d'an- 
hydride ac^tique on ajoute 11,8 ml (28,8 mmoles) de 1 ,2-0-isopropyll- 
dfene-3,5-di-0-benzoyl-3-0-€thyl-a-D-ribofuranose comme pr^par^ dans 

20 I'eiemple 30. Au melange agit^ on ajoute goutte & goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurlque concentre. On se sert d»Tin bain de glace pour 
maintenlr la temperature du melange k 15-20oc pendant I'addition de 
I'aoide sulfurique. On maintient la solution k la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 630 ml d'eau gLac^e. Le pro- 

25 duit eat erfcrait avec deui portions de 120 ml de chloroformo qu'on 
lave avec trols portions de 75 ml de bicarbonate de sodium Iff. Par 
oonoentration de la solution chloroformique sechee (MgSO.), on obtient 

un residu de 1 ,2-di-0-aeetyl-3,5-di-0-benaoyl-3-0-ethyl-D-rlbofUranoBe. 
Biemple 32 - 

'° ^romure de 2.3.5-trl-0-benzQvl-l-Q -ethvl-3)-rihofimmoavi«, 

Una solution de 2,0 g (4,0 nmoles) de mdthyl 2,3,5-til-O- 
ben2oyl-3-C-ethyl-D-ribofurano8ide, comme pripar^ dans I'exemple 20, 
dans 10 ml d'acide ac6tique, est refroldie au bain de glaoe et on y' 
ajoute 1 ml de bromure d'acdtyle, puis 10 ml d»une solution k 33 ft 
d'acide bzwahydilque dans l«aeide acWique. La solution est maintenue 
k 0-5«C pendant 15 minutes, pais k 25»C pendant 35 mimttes. La oonoen- 
tration de la solution donne une huile reeiduelle qui est debarrass^e 
des demiires tzaoes d'acide bromhydrlque et d'acide acetique par 
distillation de trols portions de tolu&ae et on obtient un rfaida de 

bromnre de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-4thyl-D^bofarBaosyle. 
Bgemple - 

3-C-ethyl-J-3ri.bofaranoBe 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tn-O- 
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benzoyl-S-C-^thyl-^robofuranose, comme pr^par^ dazis I'exempld 20, 
dans 50 ml de mtftluau)!, est traltde ayeo 5 ml de m^thozyde de baxTum 
OySH dazLB le methanol* On ports k reflux pendant 30 minutes, puis oa 
concentre la solution jusqu^k 10 ml environ et on la dilue aTec 50 ml 

5 d*eau« On ajoate 5 ml d'acide suLfiirlque O^SXT et £Lltre le preoiplt^ 
de sulfate de baryum. Le filtxat est aoldifi^ k pH 2 a-vee de I'aolde 
cdLlorh;jrdrique et maintena & 60^0 pendant plosleurs heures* La concen- 
tration de la solution aqueuse' donne un rteldu oontenant le 3^«-6thyl- 
D^rlbofuranoss* 

10 Bi^efflple ?4 - 

1^(2,3 ,5^^tri>^0^> ben2oyl^^<^HII^ thyl--BJ->rlbofuranoBy^ ^-maiaioxy-2 f 1 H) - 
PYTv^n1^a^t%#»tlo 1-fa,3,5-tg l«^^bengQyl-2--0HiimYl-flJ.^ribeArm 
uradl 

Une solution de 5,24 de chlorure de 2,3,5-tn-0-benzo7l- 
15 2-0-m^thyl-J)-ribofaranosyle dans 50 ml de toluene sec est ajout^e k 
une solution de 2,8 g (20 nmoles) de 2,4-dlm^thoxypyrimidine Hp|T^« 
50 ml de tolukne* Iia solution est port^e k reflux pendant 5 joars, 
aprks quol on limine le solvant sous pmsslon r^ulte. Le r6sldu 
(8f7 g) est dlssous dens 200 ml d"^ther et lar^ avec 3 portions de 50 nfl. 
20 d<acide chlorhydrique froid k 5 jt, 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium saturtf froid et finalement avec plusieurs portions de 25 ml 
d*eau dCrolde* 

La solution dtli^r^e s^che (MgSO^ anhydre) est ccKicentr^e 
sous presslon r^duite et donne 5,35 g d'un sirop vlsqusux# Le sirop est 
25 ehromatograpbl^ sur 200 g de gel de silioe dans bens&ne-ao^tate 

d*^thyle (19t1). Aprks €lution de plusieurs sous-prodults, on obtlent 
des fractions contenant le produit ddsir^ ^^R^ 0,2 par cjihromatograpble 
en couche mince sur gel de silice dans benzfene-ao^tate d«4tbyle {3i\)J. 
Les solutions sent r6unles et ooncentr^es sous presslon rddulte pour 
30 donner 1,6 ^ (50 ^) de 1-(2,3,5-trl-0-benzoyl-2-.0-.m^thyl-p-])-ribo- 

furanosyl)-4--m6tho3qr-2(1H)-.pyrimidliione ; ^o:J5j-21« (o 1 ohlorofoim©), 
n^V- (£ 10^^)« 229 (42,6), 275 (9,1), 280 (Inf 0(8,3). 

Une nouTelle Slutlon de la oolonne donne des fractions conte- 
nant un second produit. Ce produit est rechromatograpbi^ et donne 89 mg 
35 de 1-(2,3,5-tri-0-benaoyl-2-C^4a^thyl-p^-ribofuranosyl)uracj^ 

202*0 (transition k 1850-195*>C, Z"aJ5)-23« (c. 1 dans CDCl,); 
AgJgHmJt (£x 10-3) ^255 (15,2), 230 (43,6), - 

En operant comme d-dessus, mais en r^plapant le chlorure 
de 2,5,5-trl-0-benzoyl-2-G-m€tliyl-D-ribofuranosyle par une quantity 
40 ^qulTOlente de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0««thyl-D-rlbofarano- 
syle, de chlorure de 2,3,5-trl-0--benaoyl-3-J)-m4thyl^ribofuranoayle on 
de chlorure de 2,3,5-trl-0-«bezi2oyl-3-C-^thyl-D-ribofuTanosyle, on 
obtlent les composes 2-C-^thyl, 3-0-methyl ou 3-0-^thyl correspondantB. 
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Bxemple 35 - 

2 « -C-m4tlivIarid±ae 

TJno solution de 25 mg (0,035 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0- 
*benzoyl-2-CHDi^thyl-p-D-riboflireaioayl)urac5il coinme prepare dans I'exem- 
5 pie 34 est a^out^e k lane solution pr^par^e k partir de 1,6 mg 

(0,07 mg.atome) de sodixoa et 2 ml de laithanolt Ite melange est chaoff^ 
k reflux pendant 30 minutes et ^apor^ k sec» Le r^sidu est dlssous 
dans 2 ml d'eau et lav6 avec 3 portions de 1 ml d'^ther* La concentra- 
tion de la couche a^ueuse donne un r^sidu de 2'-0-m6thyluridine. 

10 De mdme, la 2«-0-^thyluxidine, la 3*-C-mdthyluxldine ou la 

3*-C-.6thyluridine corrospondanto est obtenae quand on remplace la 
matiire premifere utilises ci-dessus par le 1-C2,3,5-tri-0-ben!z;oyl-2-G- 
^thyl-p-D-ribofaranosyl)uracil, le l-(2,3,5-trl-0-benzoyl-3-C-m^thyl-p- 
D-idbofuranosyl)uracll oa le 1-(2,3p5-tri-0-.benaoyl-3-C-^thyl-p-J)- 

1 5 ribofuranosyl)uracil e 
Exemple 36 ~ 

2 * --G^m^ thy l nyt 1 d 1 Tift 

k partir de la 1-f2>3,5--tri-0-benzQ yl-2-q.-m^tlLVl-&-3)-riboftaranosy^ 
thozT^ ( 1 -nvrLmidinone 

20 Une solution de 1,0 g (1,7 mmole) de 1-(2,3t5-tri-0-ben25oyl- 

2-0-m^thyl-p-I)-ribofuranosyl) -4-mdtiioxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , comme 
pr^par6 dans I'exemple 34f dans 14 ml de methanol satur^ d^ammonlac 
k 0«C, est chauff4e en tube scell^ k 100«C pendant 17 heures, Le 
solvant est ^lljnin^ sous pression r6duite et le r^sidu est dissous 

25 dans 30 ml d«eau. One petite quantity de benzamide est s^par^e par 
filtration et le filtrat aqueux est extralt avec 5 portions de 50 ml 
d'^ther* La solution aqueuse est concentric sous pression riduite k 
une temperature inX^rieure k 40«>0 et le risidu (0,5 g) est cristallis^ 
dans le methanol* Une re prist alllsatloii dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 ji) de 2«-G^dthylcytldine, fondant k 243-^45« (transition entre 
140 et 17000, ra7D+91^ (i^ 1, ean). 

De mdme, on obtient la 2»-C-6thylcytidlne, la 3"-0-ni6thyl- 
cytidine ou la 3«-C-^thylcytidlne guand au lieu de la matifere premiere 
utilisde cl-dessus, on emploie la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-dthyl-p- 

35 D«ribofuranosyl)-^-m6tlioxy-^(1H)-pyrljnidinone, la 1-(2,3,5-trl-0- 

benzpyl-3-0««aiyl-p-.JX-ribofUranosyl ) -4-ni€tlioxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , cu 

la 1 -(2 »3 ,5-tri-0-be(nzoyl-3--C-ethyl-p-D-ribofaranosyl)--4-ffi4thosy 
pyrimidinone. 
Bxemnle 37 - 
40 2 ' -OHa^thyloytldine 

k partir de 1"f2>3,5-tri--0-ben zoyl,^.-CMaigthyl^B-J)-.r^^^ 
ae^tftmH dopyrimi A-int^ 

Du <aaorure de 2,5,5-tri-0-benaoyl-2-0-m^thyl-D-ribofurano- 
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syle dans 75 ml de xylene seo eet a j out 6 k une suspension de 527 mg 
(2 mmoles) de N-ac^tylcytosine mercure dans 75 ml de xylene see h 
100^0. Le ta^lange est cliauff^ k reflux et agit^ pendant 30 minutes. 
Ji& solution est concentrie k 35 ml, re£roidie et trait^e avee 175 ml 
5 d'^ther de pdtrole, puis de nouveau refroidie au bain de glace. Le 
sollde pr^cipit^ est sdpar^, dissous dans 100 ml de chlorof orme , puis 
lav^ avec 3 portions de 40 ml de solution d'iodure de potassium k 
30 ^ et 2 portions k 40 ml d»eau. La solution chlorofo™iq.ue est 
concentr^e et le r^sidu (1 ,2 g) est chromatographic sur une petite 
10 colonne de 40 g de gel de silice dans le chlorofome-ac^tate d»^thyle 
(1»1). L'Cluant est entraind par chromatographie en couche mince (tic) 
sur dee plaques de silioe dans le chloroforme-aoCtate d«Cthyle 
Plusieurs fractions de tgte oontiennent deux produits de r&ction 

(tic) 0,8 et 0,96, Les fractions qui suivent contiennent un produit 
de r&otion montrant une (tic) de 0,23* Ces fractions sont rCunies et 
concentrCes pour doomer 100 g (13 Ji basd sur le IT-aoi^tylcytosine 
mercure) de 1-(2,3.5-tri-0-benzoyl-2-C.mCthyl-p-D.rihofuranosyl)-4- 
acCtaxiiido-2(1H)-pyrimidinone sous forme vitreuse; /"a Z.-460 (jg 0,86, 
ehloroforme), ^^^^ m|i. ( £ x 10^^) t 231 (43,0), 273 inf. (8,0), 
20 2825 (7,3), 300 (6,1). 

Les premieres fractions retirees de la colonne ohromatogra- 
phi^e sont rCunies et concentrdes sous pression r^uite. Le r^sidu 
(t ,05 g) est alors reehromatographiC sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le henzfene-^eftate d»Cthyle (19:1). Plusieurs 
25 Inactions de t6te dcnnent 200 m g de sous-prodults divers; on recueille 
eneuite des fractions cogitenant 600 mg de produit. Bn crLstallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 Jg) de 2-(2,3,5--tri- 

0-benzoyl-2-C-m6thyl^-ribofaranosyloxy)-4-ac^tamidopyrimidine 
f<mdant k 99-10000, Z"a-7D+ 30,2« (c 1, ehloroforme), X BtOH ^vl 

30 (£ X 10-3) , (^g^5j^ 274 (14.5)- ^ 
TTne solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2-(2,3,5-tri^ 
benzoyl-2-^m6thyl-3)--ribofuranosyl)-4-ac^tamidopyrimidine dans 20 ml 
de xylfene sec contenant ISO log (0,5 mmole) de broraore mercurique est 
chauff^e k reflux pendant 4 heures. La solution xyldnique chaude est 

35 flltr^e et le filtrat est concentre sous pression rdduite. On ajoute 
le rdsidu fe. 20 ml de ehloroforme et on ^limine une petite ^uantit^ de 
produit insoluble. 

La solution chlorofonaique est lavde. avec 3 portions de 15 ml 
de solution d'iodure de potassium k 30 jS et trois portions de 15 ml 
40 d«eau. La concentration de la couche chloroformique donne un r^sldu 
vitreux. Le rdsidu est chromatographic sur une petite colonne de gel 
de silice dans le benzfene-ac^tate d«^thyle (Itl). Apr&s Elimination 
d»un sous-produit, on obtient des teaotions contenant le produit d^sir^. 
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1 -(2 j3 , 5-tri-0-bexizoyl-2-iO-iiitf thyl-p-JWrll50fa^ 

2 (1 H) --pyximidlxiozie . 
Uae Bolutlan de 47 mg (0,08 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0- 

l)enzoyl-2-XJ-4ii^thyl-^-rlbofupano8yl)-4-ao^tainidopy^^ dans 4 ml 
de methanol satur^ d'ammoniao h, 0®C est ciiauff^e en tube ocelli k 
100*>0 pendant 17 heiixes. La solution est concentr^e sous presslon 
i^daite et le r^sldu est dlssous dans 10 ml d'eau et ertrait avec 
4 portions de 2 ml de ctalorofozme. La 'eoucbe agueuse est lyophilis^e. 
Le r^Bidu est alors redissous dans 10 ml d«eau et eitrait aveo 5 por- 
tions de 10 ml d'^ther* La concentration de la couobe aqueuse sous 
presslon rddulte doxine 17 mg de 2«-0-ia6thyl-.oytidine ayant des proprlg- 
tes Identlques k celles de la 2»-C-ni^tliylcytidlne pr^partfe dans 
I'exemple 36. 

De fa^on analogue, on obtient la 2»-0-^thylcytidine, la 
15 3«-C-mgthyloytldine ou la 3«-0-^thylcytidlne correspondante lorsque, 
dans le mode op^ratoire pr^c^dent, on remplaoe le odilorure de 293^5- 
tri-0-benzoyl-.2-CHtt^thyl-D-ribofuranosyle par des quantit^s ^quivalen- 
tes de ehlorure de 2,3,5-tii-0-benzoyl~2-C-6thyl-D^bofurano8yle, de 
cblorure de 2t3,5-tri-0-benaoyle-3«O.Ha^thyl-D-rlbofuranosyle on de 
20 ehlorure de 2,3,5-tn-0-benzoyl-3*^-^thyl^-ribofurano8yle. 
Bxemple g8 - 

1 -(3-0-m4tliYl->B-I3-ri bofuranosyl) cytoslne /" 3>^0-^n^thvlftrfc•i A^r.^ 7 
et 1 - f 3«iC^m4t3 ayl>^CD«3)^rlbofurano8yl) ovtealne 

Un melange de 4,08 mmoles de bromore de 2,3,5-tTi^-benzoyl- 

25 3-C-m^tliyl-oc-(ot p)-J)-ribofUranosyle et de 1 ,3 g (9,27 mmoleB) de 2,4- 
dimethoxypyrimidlae dans 75 ml de ehlorure de m^thylfene est malntenu 
k temperature ordinaire pendant 5 jours. Tine chromatographle en couche 
mince sur alumina dans le chloroforme-benzfene (3:1) montre des zones 
(d^velopp^es k la vapeur d'iode) k 0,2 (anom^re a du produit, 

30 0,6 (anomfere ^ du produit), 0,8 (pyrimidtue n'ayant pas r^agi), Le 
melange rdactionnel est dilu6 aveo 50 ml de ehlorure de m^thylfene, 
puis erfcrait avec 3 portions de 30 ml d«aclde chlorhydrique k 5 froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium k 5 9^ froid. La solution chloro- 
m^tljyienique est s^chle- sur du sulfate de magnesium anhydre et ^vaporde 

35 k seo, Le rdsidu (2,53 g) est chromatographic sur 50 g d'alumine (lav^e 
k I'aoide ), l^^ution 6tant faite d^abord au benztoe-chloroforme (4:1), 
puis au benzfene-chloroforme (1 :4) et finalement au c^oroforme. Des 
tractions oontenant I'anomfere p sent rCunies et concentrCes. Le 
residu est cristallis^ dans le benzj^ne~6ther de p6trole (1:1), ce qui 

40 donne un total de 1,08 g (45 ^) de 1-(2,3,5.tn^.benzoyl.3-CHttCthyl- 
P-I>-rlboftoanosyl)-4-.BCth03cy-2(1H)-pyrlmidinone fondant a 84-9000 ; 
ifaJi-76'^ (c, 1 dans CHCI3); X^m^itx 10-5).230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6) • Les fractions de colonne ult^rieures contenant 
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I'anomfere a du produit scmt r^tinies et coacentr^es. Par crlBtallisa- 
tion du r^sidu (120 mg) on obtient la 1-(2,3,5-tri-0-Deiizoyl-3-C- 
methyl><t.>l)-rlbofuraii08yl )-4-mdt]iQ3gy--2 (1 H) -pyri mi H-in/yn*> purifi^e fon- ' 
dant h 2O6-2090CJ (c, 0,5 dans OHOl,),- X^^^H m» 

5 (6 X 10-5) . 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6), ^ 

Oh melange de 500 mg (0,856 mmoles) de 1-{2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3--C-m^thyl-p-I)-riboftoanoayl)-4^^thoay^ 

dans 7,5 ml de methanol, pr^alablement satur^ d^anmioniac k 0<*C, eat 
agi-te pendant 16 heures k 100«»C en tube ecell^. Xe contenu du tube 

10 est concentre et l»buile rfeiduelle (1 ,07 g) est dissous dans 50 ml 
d»eau. Xe melange aqueux est exferait avec 3 portions de 30 jnl d'dtber 
pour enlever la benzamide. La solution aqueuee est ^-vaporee k sec et 
le produit cristalllse. Le solide est dissous dans le methanol, filtr^ 
et concentre. Par re£roldissement on obtient 201 mg (92 ji) de 3«-C- 

^5 m^ti^lcytidine fondant k 235-238«C } /"aJJ^+^o (0, 0,5 daas ^0)| 
^ max ( ^ ^ ^^'"^) - PH 1 - 212,5 (10,6), 279^(12,9) - pH 7 - 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 ^ 230 (8,2), 271 (8,9)- 

De fe^cn analogue on obtient les 3'-0-dtbyloytldine, 2»-0- 
m^thylcytldine et 2»-.C-^thyloytidine oorrespondantes lorsqu'au lieu 

20 du bromure de 2,3,5-tri-0-ben2oyl-3-0-m^thyl-a(et p)-ribofuranosyle on 
utilise oomme produit de depart le d^riv^ 3-^-ethyl, 2-CHii^thyl on 

2- C-6thyl approprifi. . . 

Un melange de 50 mg (0,085 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 

3- ^^6thyl-«-I>-rlbofuran06yl)-4Hn^thO3y-2(lfl)-pyT^ et 3 ml de 
25 methanol, pr^alablement saturrf d'ammoniac k OOQ, est agitd pendant 

16 heures k lOOop en tube soell^. Xe contenu du tube est ^vapord k sec 
et le r^sidu (50 mg) est dissous dans 4 ml d«eau. Xa solution aqueuse 
est extraite avec trois portions de 3 ml d'^ther, Xa oouche aqueuse 
est filtr^e jusqu'ii obtention d«un r^sidu solide. Par cristallisation 
du r^sidu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-(3-C-m6thyl-a-J)-riboforanosyl)-cytosine fondant k 250-258oc, 

De fa^on analogue on obtieht les 1-(2~C-.mdtbyl-a-D-ribo- 
furanQsyl)cyt'os±ne, 1 -(2-C-^thylHt-D-ribofurano8yl) cytoaine et 1-(3-C- 
^thyl-a-D-ribofuranoByl)cytosine correspondantes lorsque, dans le mode 
operatoire ci-dessus, on remplace la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-m6thyl- 
«-IUriboftoanosyl)-4-ffi^iaioxy-^(1H)-pypijittdin^^ par une quantity 
Equivalents du d^rivE 2-^-mEthyl, 2-a^thyl oa 3-G-Etliyl appropriE, 
Bxemple 3^ - 

1-(2>?t5--tri-4D--benzovl^2-^--m^thvl^B ^-ilbQfupano3ylU5-fluQr^ 

mgthOXy-2 n H)-pyT-! mi a ^nnrt^ 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3p5-tri- 
O-benzoyl-Z-O-m^tbyl-pp-D-ribofuranosyl dans 18 ml de toluene sec est 
ajoutde & 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-diia^tho2y-5-fluoropyrimidine et 
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le maan^e est chauff6 k reflux pendant 96 heures. La solution tolueni- 
que est concentric et le rdsldu est dissouB dans 100 ml d"6tiier puis 
ertrait avec 3 portions de 50 ml d«acide chlorhydrique 4Kr, 3 portionc 
de 50 El de bicarbonate de sodium saturd et finalement avec de l»eau» 
la solution ItMrie est concentr^e et le r^sidu (6,2 g) est chroma- 
tofipraphii sur 150 g de gel de silice dans le benztee-acitate d'itl^le 
(19:1). Apres ilution de plusieurs sous-produits (E^ 0,8, 0^7, 0,6, 
0,5 et 0,39 - chromatographie en couclie mince sur gel de silice dans 
le l)en£fene-ac€tate d'ithyle (19;1), on obtient des fractions contenant 
un total de 3,9 g de produit (R^ 0,23 tic) • Par crlatallisation dans 
5 ml de benzfene et 50 ml d«^ther, on obtient 3,2 g (55 Jt) de 'l-(2,3,5- 
tri-O-.benzoyl-2-C-mdtlxyl-p-B-ribofiiranosyl ) -5-fluopo^^6thosy-2 (1 H) - 
pyriziidinone fondant k IST-ISS^'C ; /fcj^-U^, C^Ja^q -U^ (c 1, 
chlorofoime) : ^ Jg^ ( £ X 10-3), 229 (49,4), 277 (8,9), 283 (9,0), 
15 293 inf. (6,4). ™* ' t t x t yt 

Analyse : 

Calculi pour C^gHg^^O^ : 0 63,79 5 H 4.52 ; P 3,15 ; Iff 4,65 
^^^^ : C 63,91 I H 4,34 j P 2,80 ; IT 4,35. 

En employant le m§me mode opiratoire, mais en remplagaut la 

20 2,4-dimit3i03:y-5-fluoropyrimidine par une quantity equi^alente de 2,4- 
dimethoxy-5-tri£Luorottithylpyrimidine ou de 2,4-dimithoxy-5-mithyl- 
pyrimidine, on obtient respectivement la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-^-0- 
mitliyl-p-L-ribof^anosyl)-5-trifluoromithyl-4--metlioxy-^(1H)-py^^ 
none ou la 1-(2,3,5-tri-0-.benzoyl-2-^-m6thyl-P-J)-ribofuraaosyl)-5- 

25 niithyl-4-mdth02y-2(1H)-py3rimidinone. 
Bxem-ple 40 - 

5rflucro-1-<2^0-mithv1-B^D-ribQ^T^riosvlUcvtQaiT^^ r 5-£LuorQ^2'-^^ 

IXne solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-.benzoyl-. 
2-C-mitbyl-p~D-ribofuranosyl)-5-fluoro^-m6tlioxy.2(1H)^pyxlm^ 
dans 7 ml de methanol, saturi d'ammoniac k QOC, est chauffi© k IOOOC 
en tube scelli pendant 18 lieures. I.a solution est conoentrie sous 
pression riduite et le rdsidu est dissous dans 10 ml dteau puis 
extrait airec 3 portions de 5 ml d'^ther. La phase aqueuse est concen- 
trie sous pression riduite et le risidu, cristallisi dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml d^ither, donne 24 mg (67 9^) de 5-fluoro-2«-G- 
methylcytidlne fondant k 247-249«C 1 0,78 -tic but cellulose dans 
l^eau; C^J^^ + Ujooo . , C^J^^^ + 15.700c (pk), ^0 7 0% 
rVi"^^ o1''Th,^^' -^//242 -;^-300o (p,.), C^J 
Z.P^219 ^ ' Ajttix »K (Cx 10-3) : pH 1 - 214 (9.7). 292 (11,1) - 
pH 7 . 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1), 
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iiialyse t 

Oalcule pour Q^^E^^m^O^ : C 43,63 ; H 5,13 ; N 15,27 
'^oav6 I 0 43,38 ; H 5,25 ; H 14,98o 

On obtient la 5-trifluorom^thyl-2»-.a-ni6thylcyi;idine 
correspondante lorstiu'on emploie xine quantity 4qulvalente de 1-(2,3,5- 
tri-0-benzoyl«2--C-m^thyl-p-I)-ribojto»anofiyl)~5-trifluor 
ni^tho3gr-2(lH)-pyrimidinoiie au lieu de la 1-{2,3,5-tri-0-benzoyl-2-.C- 
m^thyl-p-3)-riboftiranosyl)-5-f luoro-^ . 
Bxemple 41 - 

5-fluoro- 1 ^ (2-0-methyl-BJ-rlbo3PiiTanoayl ) -uraeil- ^r 5 -fluoro-2 « -C- 

Une eiiBpension de 602,5 mg (1,0 mmoles) de 1-(2,3,5-til-0- 
benzoyl--2-C-m^thyl-p-J)-riboftiraaosyl) -5-fluoro-4-m6^^ ( 1 H)- 
pynmidinone dans 20 ml de methanol est trait^e avec 160 mg (4^0 nmo- 
les) d'hydroxyde de sodiiam et 2 ml d«eau« Le mdlatige est portd It 
reflvx pendant 45 minutes et la solution est concentr^e sous pression 
rddulteo le r^sidu est diesous dana 20 ml d'eau et on ajoate de 
petites portions de r^aine Dowex 50 x 4 (H+.) Jusqu'li ce que le pH de 
la solution soit de 4,0. la r^sine et I'acide benzolque prdcipit^ 
sent ^1 3 min ds et lavds k fond h I'eau. Les filtrats r&inis sont 
extraits avec 6 portions de 25 ml d' ether* la couche aq.ueuse est 
concentrde sous pression rdduite et le rdsidu (500 mg) dans 5 ml de 
methanol est traitd aveo 1 ml d'dther* Le solide pr^cipit^ est s^pard 
et le filtrat est oonoentrd k 0,3 ml et malntena k 5*>C pendant 18 hou- 
ree, Le solide (10? mg, fondant k 196-205**0) obtena, recristallisd 
dans 0,5 ml de methanol et 0,5 ml d'^ther^ donne 74 mg (27 5^) de 
5-fluoro-2«-CHDiidthyluridine fondant k 205-20700. 
Exemnle 42 - 
5-bromo-2 ' -me thvluridine 

ITne solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2«-^dthyluridine 
dans 0,4 ml d»eau est additionnde goatte k goutte d'une solution de 
brome dans I'eau 3usq.u'k persistance d'lme coloration Jaune pfile. On 
souffle de I'azote k travers la solution pour enlever I'exobs de brome 
et on lyopihilise la solution. La 1-(2--mdthyl-p-.D-ribofiiranosyl)-4- 
hydroxy-5,6Hiibronio-2(1,5t6^)pyrimidone rdaiduelle est dissoute i^gTio 
1,5 ml d»^thanol« La solution est port^e k reflux et de I'aoide brom- 
hydrique se d^gage. II se foime un maximum d^absorption dans I'ultra- 
violet k 282 m pendant la pdriode de chaoffage. La solution est 
ooncentr^e sous pression rdduite, I'huile rtfsiduelle est dissoute dans 
I'eau et lav^e avec 2 portions de 1 ml d«dther* La couche aqueuse est 
dvaporde k sec. Le produit est dissous dans 2 ml d»eau et traits avec 
30 mg de noir decolorant. Aprfes separation du noir, la solution aqueuee 
incolore est concentree k sec. ^e methanol est ^limine du pdsidu (53,5g) 
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sous pnaslon r^dnite h plusieurs reprises pour 4llmlzier les dezul^res 
traces d'eau« Par tritTiration du risldu etoo de I'rther <m obtient la 
5-bromo-2 ' -mdtlayluridine • 

fin operant oomme pr^cddenimenty mals en partant de 2*-^th7l~, 
5 3 « -methyl- ou 3»-^thylurldine, on cbtien* la 2»-^thyl-, 3«-m^thyl- 
ou 3'~^thyl-5-l)rOTio-uridine« 
Bxemple 43 - 

TJne solution de 3,9 g (12 mmoles) de 5-bromo-3«-0^6thyl- 
10 uridine dans 40. ml de m^thylamine liquide anhydre est chauff^e h 80^0 
en tube acell^ pendant 18 heures. L' amine eat evapor^e et le r^sidu eat 
dissous dans I'eau et ajout^ k une colonne de 400 ml de Dowex 50W z 4 
(H+), La colonne est lav^e h fond avec de I'eau distill^e pour enlever 
des produits neutres absorbant 1' ultra-violet et le produit est 
15 aveo de l«hydroxyde d«ammonium 0,5N. Par concentration de I'^liiant on 
obtient un r^sidu de 2»-0-m^thyl-5-m^thylaminoTiiidine. 

Si, dans le mode op^ratoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo-2«-C-m^tJiyluridine par la 5-bromO"2»-C-dtbylurldine, la 
5"bromo-3"-C-methyluridine ou la 5-bromo-3»-^-^thylaridine, on obtient 
la 2»-0-^thyl-5-m^tliylamino-uridine, la 3 • -C-m^thyl-5-m^thylamino- 
uridine ou la 3«-C-6t]ayl-5-ni^tliylamino-uridine. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la m^tbyl- 
amine par I'^tbylamine, la dim^thylamine ou du methanol satur^ h 0°Q 
avec de l«ammoniac, on obtient la 2»-.0-m^thyl-5-<«tfaylanino-uridine, 
la 2»-.C-m^tbyl-5-dim^thylamino-uridine ou la 2>-C-m^thyl-5-a5kl^o- 
uridine. 
Eiemnle 44 - 

2 '-CHn^thvl-5- trifluQrom^thvluridine 

TJne solution de 1 g de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m€thyl-P- 
30 ri-ribofaranoeyl)-4--mdtho3cy-5-trifluorom€thyl-2(1H)-pyximidiQone comne 
pr^par^e dans l«exemple 39, dans 50 ml de methanol contenant 1 ml d'aci- 
de chlorhydrique concentre est maintenu k 25«C pendant plusieurs jours. 
La solution est concentrde k sec et on obtient un r^sidu contenant la 
2 « -C-m^thyl-5-trif luorom^ thyluridino . 

En remplagant la 1-(2,3t5-tri-0-benzoyl-2-C-m4thyl-p-J)- 
ribofUranosyl) -4-m6th02y-5-trif luorom^thyl-2 (IE) -pyrimidlnone utilises 
ci-dessus par la 1 -(2,3,5- 1 ri-O-benzoyl-3-C-m^ thyl-p-D-rlb ofuranosyl) - 
4-m^tlioiy-5-trifluorom^thyl-2(1H)-pyrljnidinone, la 1 -(2,3,5 ^tri-0- 
benzoyl~2-^~€thyl-^D-ribofuranosyl)-4-m^thoxy-5-trif luoromdthyl^ (1 H)- 
pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0^benzoyl-3-C-^thyl-M-ribofuranosyl)- 
4-n^thoxy-5-tri£Luorom6thyl-2(1H)-.pyrimidinone, on obtient la 3»-a- 
m^thyl-S-trifluorom^thyluridine, la 2»-C-^thyl-5-trilluorom6thyl- 
uridine ou la 3»-a-6thyl-5-trifluorom4thyluridine. 
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Bxenple 45 - 

1 - f 2 , 3 . 5 -^tri>-0"benzoyl"2-^>»-m^t]iYl->B-I)^riboitoaiiosyl ) luor 
m^tho3cy-'2 ( 1 E) -tjvt^ m-t <i-t n one 

Une solution d© 4,8 g (9,7 mmolee) de cxhlonire de 2,3,5- 
5 tri-0-ben2oyl-2-C-m^thyl"p-3)-riboflLraiiosyle dans 18 ml de tolueue sec 
est ajout^e k 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dimdtho2y-5-fluoropyri2iiidlae 
et le melange est chauff^ h, reflux pendaat 96 heturee* la solution 
tolufeique est concentr^e et le r^sidu est dissous dans 100 ml d'^tlier 
et extrait avec 3 portions de 50 ml d'acide ohlorliydrique 4Kr et 3 por- 

1 0 tione de 50 ml de bicarbonate de sodium satur^ et finalement avec de 
l«eaa« La solution ^tkidr^e est concentr^e et le r^sidu (6,2 g) est 
chTOmatographl^ snr 150 g de gel de silice dans le benzfene-acdtate 
d'^thyle (19:1 )• Aprfes ^ution de plusieurs sous-prod\ilts (fi^ 0,8, 
0,7, 0,6, 0,5 et 0,39 - ohromatographie en couche mince sur gel de 

t5 silice dans le benzfene-ac^tate d'^thyle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3,9 g de prodnit (H^ 0,23-tlo)o Par cristalli- 
satlon dans 5 ml de benzene et 50 ml d'^ther, on obtient 3,2 g (55 jS) 
de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2^Hii5thyl-p-IUribofuranosyl)-5-flttoro- 

4- m^thoxy-2(1H)-.pyrlmidinone fondant k 157-1 59 ®C ; /"ccTv-H®, 

20 C<^J^rjQ -U«» (o 1, ohloroforme) ; mj*. ( £ X 10^), 229 (49,4), 

277 (8,9), 283 (9,0), 293 infL. (6,4). 
toalyae t 

Calculi pour <^^j^2^9 ' ^ ^^^'^9 5 H 4,52 ; 3? 3,15 ; N 4,65 

^^ou^r6 : 0 63,91 > H 4,34 5 P 2,80 j N 4,35. 

Si on remplace le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-p- 

D-ribofuranosyle utilise ci-dessus par le oWLorure de 2,5,5-tri-O-. 

ben2oyl-2-C-dtbyl-.p-a)-ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-trl-O- 

ben2oyl-3-C-m^thyl--P-.D-ribofaranosyle on le chlorure de 2,3,5-tri-O- 

benzoyl-3-O-^tbyl-.p-D-riboftoanosyle, on obtient respectlvement la 

30 1 - (2 ,3 , 5-tri-0-benzoyl^-0-6thyl-p-D-ilbofuranosyl) -5-fluoro-4Hn6th03y- 

2(1H)-pyrlmidinane, la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-a-m^thyl-.p-3}-ribofu- 

ranosyl)-5-fluoro-4-m6thozy-2(1H)-pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri~0- 

benzoyl-3--0-^thyl-p-I)-ribofaranosyl)-5-fLttoro-4Ha4thoxy-2(1H)-pyx^ 
dinone* 

35 Exemnle 46 - 

5- f Jjioro-1 *"(2^0Miig thyl-S"3)-ribofaranosyl) cytoslne y^ 5-fluoro^»-jC- 
m^thylcytidine 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mnole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-.CHa€thyl-P-.D-riboftiranosyl)-5-fluoro-4-m^thoxy-2 (1 H)-pyrlmidinone 
40 dans 7 na de methanol satur6 d'ajnmoniao k 0^0 est chauff^e en tube 
scelli h. 100»0 pendant 18 Jieures. La solution est concentr^e 3ous 
pression r^duite et le r^eidu est dissous dans 10 ml d*eaa, puis extrait 
avec 3 portions de 5 ml d'^ther. La phase aqueuse est conoentrde sous 
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presBion r^duite et le residu apr&s cristallisation dans 0p2 ml de 
methanol plus 0,01 ml d'^thsr doane 24 mg (6? jt) de 5-naoro-2»-C- 
m^thylojrtiaine fondant k 247-249*0 5 P.^ 0,78 - chromatographie en 
couclie mince sax cellulose dans I'eai } Z*0_74oo H^Jt^'t 
5 +15.7000 (pk), ^fljgg^ 00. C1>J^S5 -1B-TOOoltr),^|i_7-^ 
-16.3000 (pk), ^0^233 -17.700- (tr), ^07^19 0" i 
^nli^t^^^ xlO-3): pH 1 - 214 (9,7), 29.2 (11,1) - pH 7 -213 (8,9), 
238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7). 283 (8,1). 
■Analyse : 

10 Calculi pour O^^Hj^MjOg i 0 43,63 } H 5,13 ; H 15,27 
'^o^ X 0 43,38 ; H 5,25 | K 14,98. 

31 0 dans le mode op^ratoire cl-dessus, on remplace la 
1 -(2,3 ,5-trj.--0-benzoyl-2-0-^nethyl-p-D-xil3ofuTanosyl)-5-fluoro-4- 
B^thoxy-2(1H)-pyrdjnidinone par une quantity ^qjolvalente de 1 -(2,3,5- 

1 5 tri-^benzQyl-2-C-6iaiyl-P-D-pibo±toanoayl)-5-fluoro-4^ ( 1H)- 

pyrliaidinone, de 1-(2,3,5-tn-0-benaoyl-3-C-a6tliyl-pj)-ilboltaranosyl)- 
5-fluoro-4-m^-thoaty-2(lH)-pyrimidinona oa de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C-6tliyl-pj)-rLbofurano8yl)-5-fluoro-4-in^thoxy-2 ( 1H)-pyxljnid±aone , 
on obtient respectlTOment la 5-llnoro-a»-0-J-fchyloytidlne, la 5-flaoro- 

20 3»-a-m€thyloy+idine on la 5-llxioro-3»-C-6thyloytid±ne. 
Bremple 47 - 

5-fluoro-1-r2U3^gthvl-B -I)..ribofLarmiosyl)\rraell- /" 5-fluoro-2'.-0- 

Une Buspension de 602,5 mg (1,0 mnole) de 1-(2,3,5-trl-0- 
25 tenzoyl-2-CwB6thyl-p-I)-ribofuranoByl)-5-fluoro-4-ni^thoxy-2(1H)- 

pyrlmidinone dans 20 ml de methanol est trait^e areo 160 mg (4,0 mno- 
les) d'hydrosyde de soaiTim et 2 ml d'eau..Le melange est ohaaft^ k 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentr^e sous pression 
r^duite. le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de petites 
30 quaatitds de r^sine Sowsz 50 x 4(H+) jusqii'k ce que le pH de la solu- 
tion solt 4,0. la r^slne et I'acide benzoique pr^oiplt^ sont sdpar^s 
et lavdB k fond k. I'eau. L^s filtrats r€iuil3 sont extraits a-VBo 6 por- 
tions de 25 ml d'ither. La couehe aqueuee est concentr^e sous pression 
r^duite et rtoldu (300 mg) dans 5 ml de methanol est trait4 aveo 
35 1 ml d'^ther. le solide pr^cipit^ est s^pard, le filtrat est concentre 
k 0,3 ml et on le naintient k 500 pendant 18 hsures. Le solide obtenu 
(107 mg, fondant k I96-20500) donne, par reoristallisation dans 0,5 al 
de methanol et 0,5 ml d'^ther, 74 mg (27 ?*) de 5-fluoro-2«-C-n4thyl- 
uridine, fondant k 205-2070C. 

Si, dans le mode opdretoire d-decsus, la 1-(2,3,5-tn-0- 
benzoyl-2-(^^n6thyl-^-lJ-^ibofuranDsyl)-5-fluoro-4-m6thoxy-^(1H)-py^dx^ 
dlnone est remplac^e par une quantity ^qtHvalente de 1-(2,3,5-tri-0- 
benaoyl-2^-gthyl-^D-ribofUianosyl)-5-fluoro-4-m6thoxy-2(1E)- 



40 
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pyriaidinone^ de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-a-fflethyl"P-r^ribo±1ir^ 
5-fluoro-4-inethoxy-2(lH)-pyriiriidiiiotie, oa de 1~(2,3,5-tri-0-bensoyl- 
3-C-^thyl-p-J)-riboftiiBnosyl)-5-fluoro-4Hndtto 

on obtient respeotlvement la 5-fluoro-2»-C-€thylurLdiiLe, la 5-fluoro- 
5 5*-C-m^thyluridiiie ou la 5-£Luoro--3'-^thylT2xidine» 
ExeiaDle 48 

1 -(2 , 3 , 5--trl-4)-benzoyl->2-0--methvl>6-]>-rlbofii ^ 

Tine solution de 4,8 g (9,7 imoles) de clilorure de 2,3,5- 

10 tri-0-ben2oyl-2-<%-m4thyl-P-I)-ribojearanosyle dans 18 ml de "tolufene 

sec est ajout^e k 3,5 g (22 mmoles) de 2,4Hiim^tlioxy-5-ni6thyl-pyriini- 
diae et le melange est ohauff^ k reflux pendant 96 heures. La solu- 
tion tolu^nique est coacentr^e, le r^sidu est alors dieeoue dans 100 ml 
d'^ther, eztralt aveo troie portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4N 

15 et trois portions de 50 ml de bicarbonate de sodium satar6 et flnale- 
ment aroc de I'eau. la solution ^th^r^e est oonoentr^e et le r^sidu 
est chromatography but 150 g de gel de silice dans le benz^e-ac^tate 
d'^tbyle (19t1)« Apr^s £Iuti(m de plusieurs soua-prodoita, on obtient 
dee fractions contenant le produit, TJne oristallisation dans le benzfa- 

20 ne et I'^ther donne la 1-(2t3,5-tri-0-benaoyl-2-0-m^thyi-p-J)- 
rlboforanosyl )-5HBd1*yl-4Ht^thoxy-^ (1 H)-pyrlmidliione . 

Si, dans le mode op&ratoire ci-dessus, le 6hlorare de 
2,3,5-tTi-0-benzoyl-2-0Ha^thyl-pj)-ribofuranoByle est remplac^ par le 
dhlorure de 2,3,5~tri-0-benaoyl-2-C-4thyl-p-a>-ribofiiranosyle, le 

25 ohlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-^-m6thyl-|3^ribofuranosyle oa le 
chlorure de 2,3,5-til-0-benzoyl-.3-C-dthyl-p-a-riboltranosyle, on 
obtient respectiveiaent la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-6thyl-p-]}- 
ribofuranofi!yl)-5-m€thyl-4m^thoxy--2(1H)-pyrlmidinone, la 1-(2,3,5- 
tri-O-benzoyl-3«0Htt6thyl*p-D-Tibofaranosyl)-5Hn«thyl-4-m^thO3y-2 (1 H)- 

30 pyrlmidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3--0-ithyl-p-J)-riboltiraiiosyl)- 
5-m^thyl-4-m4thoxy-2 (1H)-pyrimid±none. 
Biem-ple 49 - . 

5Hn6tliyl-1 - (2-0-m^t hyl-&J)^ribofuranoByl)uraoil /" 5"m4thyl-2<-0- 
m^ttoluridine 7 

35 Une saapaiflion de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3,5-tri- 

O-benzoyl-2-CHtt^thyl-p-D-ribofiiranosyl) -5-<n6thyl-4-^ 

pyrimidinone dans 20 ml de methanol est txaitde avec 160 mg (4,0 mmoles) 
d'hydroxyde de sodium et 2 ml d'eauo Le melange est chauff^ k reflux 
pendant 45 minutes et la solution est concentr^e sous pression r^duite. 
40 Le rdsidu est dissous dans 20 ml d«eau et on ajoute de petites 

portions de r&lne Dowex 50 -J- 4 (H+) Jusqu'k ce que le pH soit de 4,0. 
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Iia lysine et I'acide benzoiaue pr^cipit^ saat separfs et lavfe k I'eau 
a fond? les filtrats rdimiB sont extralts aTec six portions de 25 ml 
d» ether. La couch© aqueuse est conoentr^o sous preesion rMuite ei 
le r^sidu dans le methanol est traits avec de l»4ther. Le solide 
5 pr^cipit^ est s^par^; le filtrat est cancentrfi et on obtient vox r^si- 
du Bolide contenant la 5^ethyl-2«-C-ffli^thyluridlne. 

Si, dans le mode operatoire . ci-dessus, la 1— (2,3,5-tri-O-. ' 
benzoyl-2-C-m^thyl-p-3)-rlboftLranosyl) -5Hoi4thyl-4-mdthoxy-2 ( 1 H) - 
pyzlmidinone est remplac^e par une quantity Equivalents de 1 - (2,3,5- 

1 0 t ri-0~bGnzoyl--2-4D«6thyl-p-D-ribof uranosyl) -5^^ tbyl-4-mdthoxy-2 (1 H)- 
pyrlmidinone, de 1-(2,3,5-tri-0-.benzoyl-3-0-m^thyl-P-.D-ribofuranosyl)-. 
5Ha6thyl-4Hadthoxy-2(1H)-pyrimidinone ou de 1-(2,3,5-tri-.0-benzoyl- 
3-C-^ tlyrl-M-rf.bofiiranoByl ) -5HQi4thyl-4-<ttd thoaty-2 ( 1 H) -pyxizaidinane , 
on obtient respectivement la 5-m^thyl-2«-C-^thyluridine, la 5-ni^thyl- 

15 S'-C-m^thyluridine ou la 5-m^thyl"3*TC-4thyl uridine. 
Bxemple 50 - 

5-methvl-1 ■>( 2^»(Miithy l-.B-D-riboftiranosyl^ cTrtoBine r S-m^thvl^t-Q- 

miSthylcytidine > 

Une solution de 80 mg (0,13 nnnole) de 1-(2,3,5-tri-0-bonzoyl- 

20 2-C-aietbyl-p^-.ribofuranosyl) -5Ha6thyl-4-ia6 thoxy-2 ( 1 H) ^pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol satur^ d'amoniac h, 0«C est chauff^e ^ 10D«>C 
en tube scell^ pendant 18 heureso La solution est concentres sous 
pression r^duite. Le r^sidu est alors dissoue dans 10 ml d«eau et 
extrait avec trois portions de 5 ml d«§ther« La phase aqueuse eat 

25 concentres sous pression r^duite; le r^sidu, recristaHise dans le 
methanol et 1» ether, donne la 5-methyl^2^-C-^nethylcytidine, 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-.tri- 
0-benzoyl-2-C-methyl-p-a>-ribofuranoByl)-5-methyl-4-^tteth 
pyrimidinone est remplac'ee par une quantite equivalente de 1 -(2,3,5- 

30 tri-O-benzoyl-2-C-e thyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-fflethyl^4-methoxy-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone, de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-methyl-P-D-ribofaranoByl)- 
5-methyl-4-4nethoxy-2(1H)-pyriinidinone ou de 1-(2,3,5-tri^-benzoyl- 
3-^^ethyl-p-I)-ribofuranosyl)^5-methyl-4-methoxy~2 (1 H)-pyrimidinone 
on obtient respectivement la 5-methyl-2«-G-ethylcytxdine, la 5-oiethyl- 

35 3»-C^ethylcQrtldine ou la 5-methyl-.3'-0-ethylcytidiiie. 
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Ii* inTentlon conceziLe notasanexit : 

1®/ On proc^^ de preparation d'un oomposd de fonmile 



fi»0 OR"i 



10 dans laquelle 

R\ E" et , identiques oa difWrents, sont des groapes acyie choi- 
sis panni les gronpes alcanoyle Inf ^rieurs, "benzoyle ou 1)^- 
zoyle Bal)8tltu^s i 
X est da ohlore ou du 'brome ; 
15 7 eat xm radical m^thyle et 2 est de lihydrog^ , 
precede dans Xequel 

(A) on acyle vai compose de f ozmule 

20 M""?/"^ (II) 




dans lequel H' , R« et R"* sont de I'hydrogfene, poux olJtenir 
25 vox oomposd dans lequel R% B" et H"« repreeentent des groupes 

acyle identiquea ou diff (brents ciioisis paxmi les groupes 

alcanoyle, benzoyle ou benzoyle substituesp 
(B) on reduit le produit obtenn dans 1' operation (A) avec im 

dialcoylborane dans un solvant anhydre k une temperature de 
30 0» k 25^0 poor obtenir m compose de foraale 



35 



or) 

fi»0 OR"* 



dans laqueUe Z est im groupe hydroxy et R" et R"«Bant 
comme deflnis precedeinment j 
(0) on acyle le produit de 1" operation (B) pour obtenir im pro- 
40 du±t de fomule (T) dans laouelle R% R« at R"« sont^ dee 

groupes acyle identiques ou dif f erents choisis parmi les 
groupes alcanoyle infeneurs, benzoyle ^ ou benzoyle substi- 
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(D) on traite le produit de 1« operation (C) avec ua halogen- 
acide h une tempfoature comprise entre 0*> et 25*»Co 
2<>/ Un procdd^ de preparation des composes selon dans 
5 lesquele R" et R"» sont des groupes ' acyle Identiquee ou diff brents 
choiaia parmi les groupes alcanoyle inf^rieurs, benzoyle oix benaoyle 
substitu^s ; 

21 est du chlore oa du brone j 

T est un radical alcoyle inf^rieur; et 

Z est de l^hydrogene, 

proc^dd dans leqxtel 

(A) on traite un composd de foimule 

15 ^ A (y^^) 



20 



25 



30 
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R"0 QR«t 



avec ime solution aqueuse d» acetone h tme temp6ratare coa- 
prise entre 5® et 5000 pour obtenir iin compost de fornrule 
H'OCa^ H 

mi) 



ll"0 OH 

dans laquelle H", R« et R"*- sont d^flnis comme pr^c^demment ; 

(B) on traite le prodiiit de 1« operation (A) avec une solution 
acide d'un alcanol k une temperature compriee entre 5® et 
500C pour obtenir le prodiUt de fonmile (VIII) dans laqiielle 
R"« est un radical alcoyle inf erieur ; 

(C) on oxyde le produit de 1" operation (B) pour obtenir un 
produit de fornrule 



R"0 



dans lagueUe R est tan radical alcoyle inf&rieur et R» et 
^" sont deiinis comme pr^cedemment ; 

on traite le produit de I'operation (C) en solution etheree 
avec un halogdnure d«alcoyl magngsium pour obtenir un alcoyl 
3,5-di-0-acyl-2-C-alcoyl inferiour-a-D-ribofuranoslde 



(D) 
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de f oxmale 




dans laquelle E*/E" et T soat ddflziis comme pr^cedemment; 
(£) on acyle le prodult de I'op^ration (D) pour olstenir I'alcoyl 
10 2,3,5-tri-0-acyl~2-G-alcoyl inf^rieuawt-D-ilbofliranoslde 

correspondant ayant la f ormtae 



^ ^ mi) 




15 

a"o OR" 

dans laquelle R* , R** et R"* , et T sont d4f inls ooomie 
prSoddemmentt et 
(F) on traite une solution ac^tique du prodult de 1« operation 
20 (B) aTso im halog^naolde» 

3 V procdd^ de preparation des composes selon 1 o/ dans 
lesguels s * 

RS R" et R"» soni des radlcaux acyle Identiques ou dlff brents choisis 
paral les groupes aloanoyle Infdrleurst tenzojXe et benzoyle 
25 substltu^s ; 

Z est du clalore ou du brome j 
T est de I'hydrogene ; et 
Z est un radical alooyle Inf drleur, 
procdd€ dans lequel 
30 (A) on traite \ui compost de formule 



35 



R'OCHg 0 H 

c c^. 



dans laquelle R est un radical alooyle inf 6rieur et R» est 
ddfinl comme pr^cddexnment aveo un halog^ntire d*alcoyl(inf6- 
rlenr) magnesium poor former un compost de formole 
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10 



15 



20 



25 



30 




aanB la<iuelle E, E« et Z sont d^finis comme prfo«einmeat; et 
(B) on transfoima ledit compost (I) en la ooiapos^ sulvant 



(lUIII) 



(1) quand I est un hydroxy ou tm halogfene, par alcoolyse 
acide du groupe 1 ,2-isopropylidfene poux ottenlr des 
groapes 1 -aleozy->2-h7dr<ay , acylatlon en position 2,3 
et remplacement par im lialogtee da gpoupe 1-alcoxy en 
position 1 } ou 

(2) quand Z est un groupe acyle, d^fini oomme pr^c^demment, 
aisylatioa dans des ccmditionB basiqizeB en position 3 } 
hydrolyee avec un aolde fort da groupe 1 ,2-i8opxopyll- 
dhne pour le remplacer par des groupes hydroxy en 1 et 2j 
puis aoylation des groupes hydroxy en 1 et 2. 

4»/ Vn. proc66.6 de preparation d'un oompoa^ de formule z 




35 



dans laquelle L et M, identlques oa diffgrents, scat des groupes alooay 
40 inf&rf.eurB, hydroxy, amino ou amino aahatitu^ par des alcoyle inf^- 
lieurs, et en outre M pent aussi .«tre de I'hydrogfene, un radical 
alcoyle inf^rleur, un ahlogfene oa un groupe alcoyle infdrieur halog6i€. 
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• notaoment trifluorom^thyle et T et Z aont chacim de I'hydrogfene ou 
xm. radical alcsoyle iaf^rieur, sous riserve que lorsque Y est de 
I'hydrogfenet Z est ua radioal alcoyle et que lorsque T eat un alcoyle 
Inf^rieur, Z est de I'hydrogeue, 
5 precede dans leqael on fait r^aglr un compost de fomule 

10 Rno OH"" 

dans laquelle E', E" et sont des groupes acyle identiques ou 
dlff brents et Z est un halog^e, avec un oompos^ de fozmile 
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TO- 




dans laquelle 7 est un radical alcoyle et K est d^fini eomme prScd- 
20 dmnent pour former un compost intezm^dlalre de f onmile 
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OEM 



dans laquelle E% R", E"' , M, Z et T sont d^flnls comme prdc^demment 
et ¥ est un groupe alcozy inf^rleur ou OH et ce dernier oompos^ est 
Bounds 

a* k une solvcayse l)asique lorsque V est un groupe hydroxy ; ou 
b. h une aminolyee lorsque W est un groupe alcosy* 

5^/ Un proc^d4 selon 4«/ dans lequel 1« operation finale est 
une anliiolyse et les agents d^aolnolyfle peuvent Stre^ l^amiadniad, une 
alcGylamlne inf^rieure ou une dialcoylaznioie inf 6rieure« 



